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1.1 Latar Belakang 
Perkembangan kehidupan masyarakat modern sangat mempengaruhi 
perubahan gaya hidup termasuk pada makanan yang dikonsumsi. Gaya hidup 
modern mendorong masyarakat untuk mengkonsumsi makanan dengan 
melihat bentuk sampai rasa makanan tersebut. Rasa makanan yang enak dan 
lezat dapat menambah nafsu makan seseorang serta biasanya menjadi 
pilihan banyak orang. Hal ini membuat perusahaan industri makanan 
berusaha menambahkan berbagai bahan penyedap makanan untuk 
memuaskan konsumen. Salah satu bahan penyedap rasa yang paling sering 
digunakan adalah Monosodium glutamat (MSG). MSG sudah digunakan 
secara luas di seluruh dunia baik di rumah, restoran maupun industri makanan 
karena manfaatnya dalam menguatkan dan meningkatkan rasa dan aroma 
pada makanan sehingga makanan lebih enak dan gurih (Loliger, 2000; 
Tobing, 2009).  
MSG merupakan salah satu turunan asam amino glutamat dan dipasarkan 
dalam bentuk kristal putih yang menyerupai gula atau garam (Ardyanto, 2004).  
Food and Drugs Administration (FDA) menggolongkan MSG ke dalam 
kategori Generally Recognized as Safe  (GRAS) atau substansi yang secara 
umum aman digunakan (FDA, 2010). Batas aman konsumsi MSG sesuai 
rekomendasi WHO adalah 0-120 mg/kgBB (Walker, 2000). Berdasarkan hasil 
survey yang dilakukan oleh Prawirohardjono (2000) menyatakan bahwa rata-
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rata konsumsi MSG di Indonesia adalah 0,6 gram/orang/hari. Sebagian besar 
industri makanan tidak mencantumkan kandungan MSG pada makanan yang 
diproduksinya sehingga masyarakat tidak mengetahui rata-rata jumlah MSG 
yang dikonsumsi setiap hari. Konsumsi MSG yang berlebihan dan melebihi 
batas aman dapat menyebabkan efek merugikan bagi kesehatan reproduksi 
wanita seperti disfungsi reproduksi dan endokrin (Ariendha, 2017). 
Berbagai penelitian dilakukan pada hewan coba untuk menguji efek 
penggunaan MSG bagi kesehatan reproduksi wanita. MSG dapat merusak 
nukleus arcuata hipotalamus sehingga menyebabkan gangguan produksi 
hormon yaitu penurunan kadar hormon FSH dan LH. Hormon FSH dan LH 
sangat berperan penting pada fungsi reproduksi wanita terutama pada 
perkembangan, pematangan folikel dan ovulasi dalam ovarium. Jika terjadi 
hambatan produksi hormon FSH dan LH maka proses perkembangan dan 
pematangan folikel akan terganggu (Camihort, 2005; Maida, 2010). 
Pertumbuhan folikel ovarium yang terlambat dapat menyebabkan gangguan 
produksi hormon estrogen, dimana hormon estrogen sangat berperan penting 
dalam proses pembentukan pembuluh darah baru (angiogenesis) 
endometrium pada fase proliferasi. Penelitian yang dilakukan oleh Saleha 
(2017) menunjukan bahwa pemberian MSG pada tikus dapat menurunkan 
jumlah arteriol endometrium tikus.  
Hormon estrogen berperan dalam proses angiogenesis dan aktifasi 
angiogenetik faktor yaitu Vascular Endotel Growth Factor (VEGF) yang 
berperan penting dalam proses proliferasi endometrium dalam fase 
menstruasi (Nayak & Brenner, 2002). Pada fase proliferasi terjadi proses 
angiogenesis berupa pembentukan dan pertumbuhan percabangan pembuluh 
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darah baru termasuk arteriol yang luruh setelah fase menstruasi. Sekresi 
hormom estrogen yang tidak optimal dapat menyebabkan hambatan 
pembentukan pembuluh darah endometrium. Jika terjadi penghambatan 
proses angiogenesis maka dapat berakibat pada gangguan saat menstruasi 
seperti menorrhagia (Fritz & Speroff, 2011).  
Konsumsi MSG yang berlebihan mengakibatkan peningkatan glutamat 
dalam darah yang memicu over aktifasi reseptor glutamat. Over aktifasi 
reseptor glutamat menyebabkan terjadinya eksitototsik yang membuat Ca2+ 
terakumulasi di intraselular. Kondisi ini menyebabkan kerusakan membran sel 
termasuk mitokondria sehingga proses respirasi oksidatif terganggu dan 
berakibat pada peningkatan radikal bebas (Gill & Pulido, 2002). Peningkatan 
radikal bebas menyebabkan tubuh secara alami mengeluarkan zat yang 
melawan radikal bebas yang masuk ke tubuh yaitu antioksidan endogen. 
Antioksidan endogen yang berfungsi secara spesifik menangkal radikal bebas 
dalam tubuh yaitu Superoxide Dismatuse (SOD), Catalase, Glutathione 
Peroxidase. Jika antioksidan endogen tidak mencukupi, maka tubuh 
membutuhkan senyawa antioksidan yang berasal dari luar tubuh atau 
antioksidan eksogen untuk menangkal radikal bebas (Werdhasari, 2014).  
Antioksidan dari luar tubuh dapat diperoleh dalam bentuk alami. Sumber 
potensial antioksidan eksogen alami adalah sayuran dan buah-buahan karena 
mengandung senyawa antioksidan eksogen seperti Vitamin E, Vitamin C, 
flavonoid, karotenoid (Winarsi, 2007). Salah satu sumber antioksidan eksogen 
adalah brokoli (Brassica oleracea). Brokoli (Brassica oleracea) merupakan 
salah satu tanaman yang mengandung banyak antioksidan seperti Flavonoid, 
Saponin, Alkanoid, Terpenoid, Steroid, Cyano Hidroxy Butene (CHB), Vitamin 
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E, Vitamin C, dan lain-lain. Selain itu, brokoli merupakan salah satu 
antioksidan eksogen alami yang telah diteliti memiliki efek antioksidan yang 
tinggi (Lingga, 2010). Hasil penelitian yang dilakukan oleh Chu et al., (2002) 
menunjukan bahwa brokoli memiliki jumlah kandungan senyawa phenolic 
tertinggi dari sepuluh sayuran yang diteliti. Oleh karena kandungan senyawa 
flavonoid yang banyak terdapat pada brokoli, maka diharapkan mampu 
menangkal radikal bebas yang terbentuk karena konsumsi MSG. 
Penelitian mengenai potensi ekstrak etanol brokoli telah banyak dilakukan, 
namun belum banyak penelitian yang  dilakukan untuk melihat pengaruh 
ekstrak etanol brokoli terhadap jumlah arteriol endometrium hewan coba yang 
dipapar MSG. Oleh karena itu, perlu diteliti tentang pengaruh pemberian 
ekstrak etanol brokoli (Brassica oliracea) terhadap jumlah arteriol 
endometrium pada tikus putih wistar yang dipapar MSG.  
 
1.2 Rumusan Masalah 
Apakah pemberian ekstrak etanol brokoli (Brassica oleracea) dapat 
meningkatkan jumlah arteriol endometrium tikus putih wistar yang dipapar 
monosodium glutamat? 
 
1.3 Tujuan Penelitian 
1.3.1 Tujuan Umum 
Mengetahui pengaruh pemberian eksktrak etanol brokoli (Brassica 
oleracea) terhadap jumlah arteriol endometrium tikus putih wistar yang 




1.3.2 Tujuan Khusus 
1. Membuktikan penurunan jumlah arteriol endometrium tikus putih 
wistar yang dipapar MSG.  
2. Membuktikan peningkatan jumlah arteriol endometrium tikus putih 
wistar yang dipapar MSG yang mendapatkan ekstrak etanol brokoli 
(Brassica oleracea). 
 
1.4 Manfaat Penelitian 
1.4.1 Manfaat Akademik 
Menambah ilmu pengetahuan tentang pengaruh pemberian ekstrak 
etanol brokoli (Brassica oleracea) terhadap jumlah arteriol 
endometrium pada tikus putih wistar yang dipapar monosodium 
glutamat.   
1.4.2 Manfaat Praktis 
Memberikan informasi kepada masyarakat tentang manfaat brokoli 








2.1 Monosodium Glutamat (MSG) 
2.1.1 Definisi Monosodium Glutamat 
Monosodium glutamat pertama kali ditemukan oleh Profesor Ikeda 
Kikunae, seorang ahli kimia Jepang pada tahun 1908. Ikeda Kikunae 
mengionisasikan asam glutamat menjadi salah satu bahan penambah 
rasa pada makanan secara sintesis yaitu MSG. Ikeda menamai cita rasa 
yang dihasilkan oleh MSG dengan istilah umami yang artinya lezat, enak 
dan gurih. Rasa lezat pada makanan  yang mengandung MSG tidak 
dapat dihasilkan oleh makanan lain sehingga MSG dijuluki The Sixth 
Flavor (Freeman, 2006).  MSG menjadi cepat popular mulai dari Asia 
bahkan Amerika dan Eropa serta dipasarkan di berbagai Negara dengan 
berbagai macam merek dagang seperti ajinomoto, vetsin, sasa, masako 
dan sebagainya (Sand, 2005; Meidawilis, 2010). 
Monosodium glutamat adalah  garam natirum dari asam glutamat 
yang merupakan asam amino non esensial penyusun protein. Asam 
glutamat merupakan salah satu asam amino yang paling melimpah 
dalam makanan. Rumus kimia MSG adalah C5H8NNaO4 yang terdiri dari 
Natrium (12%), glutamat (78%) dan air (10%) (Geha, 2000).  MSG 
diperoleh melalui proses fermentasi dengan bahan dasar pati (gandum) 
dan gula molasses (tetes tebu), bentuknya seperti tepung kristal 
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berwarna putih menyerupai gula pasir atau garam dapur serta bersifat 
larut air (Prawirohardjono et al., 2000).   
2.1.2 Sumber Asam Glutamat 
Asam glutamat dapat diproduksi secara alami di dalam tubuh. 
Glutamat disintesis secara lokal pada Sistem Saraf Pusat (SSP), dapat 
ditemukan pada jaringan saraf perifer sampai mencapai sel dan jaringan 
dekat dengan pusat saraf (Conn, 2003; Pieper et al., 2011).  Konsentrasi 
glutamat dalam tubuh dan dalam plasma secara berturut-turut adalah 
4%-15% dari semua asam amino dalam protein alami serta 20 µM dan 
50 µM (Graham et al., 2000).  Konsentrasi glutamat pada otak mencapai 
104 µM sedangkan konsentrasi dalam cairan ekstraseluler hanya 
mencapai 2 µM (Hawkins, 2009). Selain itu, asam glutamat juga dapat 
diperoleh dari makanan seperti susu, keju, daging, jamur, kacang-
kacangan dan berbagai macam sayuran. Glutamat yang diperoleh dari 
makanan terikat oleh protein sehingga membuat rasanya tidak segurih 
MSG (Freeman, 2006).  
2.1.3 Metabolisme Glutamat 
Tubuh hanya mengenali glutamat tanpa membedakan glutamat 
yang berasal dari tubuh ataupun berasal dari luar tubuh sehingga semua 
glutamat yang masuk ke tubuh akan direspon dengan cara yang sama. 
Glutamat yang masuk akan diserap oleh usus melalui sistem transport 
aktif ke sel mukosa usus kemudian dimetabolisme menjadi sumber 
energi bagi tubuh. Selama proses pencernaan, glutamat yang diperoleh 
dari metabolisme makanan yang mengandung protein akan dilepaskan 
ke lumen usus kecil sedangkan makan yang mengandung glutamat 
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bebas dalam jumlah besar tidak terikat oleh polipeptida. Hanya glutamat 
bebas atau tidak terikat polipeptida yang dapat mengikat rasa. Salah 
satu sumber utama dari glutamat bebas adalah MSG (Blanchier et al., 
2009).  
Proses metabolisme MSG yang ada dalam tubuh akan diabsorbsi 
berdasarkan cara pemberiannya. Jika cara pemberian MSG adalah 
parenteral maka akan langsung diabsorbsi melalui vena portal dan 
pembuluh darah perifer, sedangkan jika diberikan per oral maka MSG 
akan diabsorbsi melalui usus ke sirkulasi portal kemudian ke hati 
(Muchsin, 2009). Glutamat akan dimetabolisme di usus dan hati 
kemudian diabsorbsi dan ditransmisikan dari bentuk piruvat menjadi 
bentuk alanin. Glutamat yang lolos akan dialirkan melalui vena portal 
menuju hati selanjutnya disirkulasikan ke pembuluh darah perifer. 
Konsumsi glutamat bebas berlebihan dan melebihi kemampuan atau 
kapasitas hati akan menyebabkan peningkatan konsenstrasi glutamat 
dalam plasma secara signifikan dan akan kembali normal dalam waktu 
2 jam (Food Standards Australia New Zealand, 2003; Sukawan, 2008). 
Glutamat yang berasal MSG yang dilarutkan dalam air atau 
penambahan MSG pada makanan berkuah akan mengalami 
metabolisme secara cepat sehingga menghasilkan kadar glutamat 
dalam plasma yang lebih tinggi (Gill & Pulido, 2001).  
2.1.4 Reseptor Glutamat 
Reseptor glutamat adalah reseptor sinaptik yang paling sering 
ditemukan pada sel saraf yang berperan sebagai neurotransmiter yaitu 
otak sebagai neurotransmiter utama dan prekursor Gama Amino Butyric 
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Acid (GABA) serta pada organ dan jaringan tubuh lainnya. Reseptor 
glutamat menjadi mediator sistem reproduksi antara lain untuk 
pengaturan hormon steroid, pematangan gonad, ovulasi (Gill et al., 
2001) serta berperan dalam regulasi hipotalamus untuk sekresi hormon 
Folicle Stimulating Hormon (FSH) dan Luteinizing Hormon (LH) pada 
sistem reproduksi (Durand et al., 2010).  Proses rangsangan antar 
neuron yang terjadi di otak membutuhkan neurotransmiter yaitu asam 
amino glutamat. Jika kadar glutamat terlalu besar akan terakumulasi 
pada celah antar sel saraf (sinaps) dan bersifat eksitotoksik bagi otak 
(Ardyanto, 2004).   
Menurut Foran & Trotty (2009), sinyal glutamat melalui dua reseptor 
yaitu reseptor ionotropik (IgIu) dan reseptor metabotropik (mGIu).  
1. Reseptor Ionotropik 
Reseptor ionotropik berperan sebagai saluran ion glutamat seta 
mengatur respon cepat saat aktivasi yang menyebabkan ion K+, Na+ 
dan Ca2+.  Reseptor glutamat terdiri dari 3 sub tipe antara lain 
reseptor N-methyl-D-aspartate (NMDA), a-amino-3-hidroksi-5-
metil-4 iosoxazole propionic acid (AMPA) dan Kainate (Ka). 
Reseptor Ka menjadi saluran ion sederhana yang akan 
mengizinkan masuknya Na+ dan pengahabisan K+,. Reseptor AMPA 
berfungsi sebagai saluran Na+ dan pengeluaran Ca2+.  Reseptor 
NMDA menjadi saluran kation dengan jumlah Ca2+ terbanyak. Jika 
terjadi overaktivasi pada reseptor NMDA maka akan menyebabkan 
peningkatan konsentrasi Ca2+, gangguan pada mitokondria serta 
10 
 
apoptosis dan kematian sel saraf akibat kelebihan glutamat 
(Ganong, 2010).  
2. Reseptor Metabotropik 
Reseptor metabotropik merupakan reseptor yang berperan 
mengaktivasi metabolisme intraseluler dan bertindak sebagai 
neurotransmiter ke sistem saraf pusat serta mengatur Ca2+ yang 
diaktivasi oleh NMDA (Gill & Pulido, 2001; Ganong, 2010).   
 
2.2 Radikal Bebas (ROS) dan Stres Oksidatif 
2.2.1 Radikal Bebas 
Radikal bebas adalah suatu molekul tanpa pasangan elektron, 
bersifat reaktif dan tidak stabil  sehingga dapat menarik elektron lain. 
Radikal bebas bermuatan negatif (anion), positif (kation) maupun tidak 
bermuatan (Halliwel & Gutteridge, 2007). Radikal bebas secara alami 
terdapat dalam tubuh (endogen) yang dibentuk dari proses metabolisme 
aerobik normal pada proses autoksidasi, oksidasi enzimatik, fagositosis 
dalam respirasi, transfer elektron di mitokondria. Radikal bebas 
endogen dikendalikan oleh antioksidan tubuh sehingga tetap 
beraktivitas secara normal. Selain itu, radikal bebas juga dapat diperoleh 
dari luar tubuh (eksogen) melalui paparan asap rokok, radiasi UV, 
aktifitas lingkungan dan zat polusi, bahan kimia toksik, termasuk asam 
glutamat. Radikal bebas terbentuk melalui 2 cara yaitu reaksi oksidasi 
dan reduksi hasil transpor elektron, serta putusnya ikatan kovalen atom 
atau molekul normal akibat radiasi UV dan ionisasi (Setiati, 2003; 
Tandon et al., 2005).  
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Tipe radikal bebas yang dapat merusak sel adalah Reactive 
Oxygen Spesies (ROS) dan Reactive Nitrogen Spesies (RNS). ROS 
merupakan jenis molekul dan jenis radikal bebas turunan molekular 
oksigen. ROS secara normal diproduksi di mitokondria pada proses 
reaksi oksidatif dan memiliki peran menguntungkan jika berada dalam 
konsentrasi rendah, namun dapat merugikan jika konsentrasinya tinggi. 
ROS dalam konsentrasi rendah dapat membantu proses fisiologis tubuh 
antara lain sebagai pertahanan terhadap agen infeksi dan fungsi 
sejumlah sistem sinyal seluler (Valko et al., 2007; Huy et al., 2008).  
ROS memiliki sifat sebagai radikal dan non radikal. ROS yang 
bersifat radikal antara lain radikal hidroksil (OH-), radikal peroksil (LO2-), 
radikal alkoksil (LO-), radikal superoksil anion (O2-), dan hidroperoksil 
(HO2-). Radikal yang paling reaktif adalah OH-
 karena dapat merusak 
pertahanan integritas sel seperti DNA, lipid, protein. Sedangkan ROS 
non radikal antara lain singlet oksigen (1O2), hydrogen peroksida (H2O2) 
dan peroksinitrit (NNOO) (Tandon, 2005; Winarsi, 2007).  
2.2.2 Stres Oksidatif  
Stres oksidatif merupakan suatu kondisi dimana terjadi 
ketidakseimbangan antara produksi antioksidan endogen dan radikal 
bebas (ROS) dalam tubuh. Kondisi stres oksidatif dapat membuat 
antioksidan endogen berkurang melalui proses mutasi pada enzim 
pembentuk antioksidan. Defisiensi enzimatik maupun non enzimatik 
pembentuk antioksidan serta peningkatan ROS berlebihan menyebakan 
kerusakan lipid seluler, protein dan fungsi DNA terhambat. Ketika jumlah 
antioksidan semakin berkurang, maka stres oksidatif akan terus 
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meningkat dan menyebabkan kerusakan, apoptosis maupun nekrosis 
sel-sel tubuh (Fang et al., 2002; Halliwell & Gutteridge, 2007). 
Pencegahan stres oksidatif dapat dilakukan dengan mencegah reaksi 
pembentukan radikal bebas atau ROS serta menghilangkan efek ROS 
dengan meningkatkan antioksidan (Zalukhu et al., 2016) 
 
2.3 Monosodium Glutamat dan Reactive Oxygen Spesies (ROS)  
Glutamat berperang penting dalam fungsi fisiologis maupun patologis otak. 
Fungsi fisiologi glutamat antara lain sebagai neurotransmiter dan komunikasi 
antar sel-sel yang mendiami otak. Sebagian besar komunikasi saraf di otak 
dipengaruhi oleh transmisi cepat sinaps-sinaps eksitatori yang dimediasi oleh 
asam amino L- glutamate (Anurogo & Ikrar, 2014). Konsentrasi glutamat 
dalam celah sinaps yang berlebihan akan menyebabkan gangguan 
homeostasis glutamat di otak. Gangguan homeostasis glutamat dapat 
berpengaruh pada fungsi fisiologi dan interaksi sel-sel di otak termasuk 
kerusakan dan kematian neuron atau yang dikenal dengan istilah 
Excitotoxicity (Zhou & Danbolt, 2014).  
Peristiwa eksitotosisitas dapat terjadi melalui berbagai faktor antara lain 
stimulasi berlebihan dari reseptor neutransmiter seperti reseptor glutamat 
(GlurS). Reseptor glutamat (GlurS) pada jaringan perifer dapat menjadi target 
karena terdapat banyak jaringan saraf. Salah satu reseptor glutamat yang 
banyak terdistribusi secara luas dijaringan perifer termasuk organ reproduksi 
adalah reseptor  N-methyl-D-aspartate (NMDA). Aktivasi reseptor NMDA 
menyebabkan aliran masuk Ca2+ dan Na+ maka dibutuhkan ATP  untuk 
menyeimbangi penghabisan Ca2+ dan Na+. Proses ini dikenal dengan istilah 
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pompa tergantung ATP (ATP-dependent Pump) (Gill & Pulido, 2001; Rueda 
et al., 2016). Jika terjadi over aktivasi reseptor NMDA maka akan 
menyebabkan peningkatan respirasi mitokondria dimana persediaan ATP 
akan dihabiskan secara cepat sehingga mengakibatkan depresi akut ATP. 
ATP berperan penting untuk mencegah akumulasi glutamat yang berlebihan 
di ruang sinaptic serta akumulasi berlebihan Ca2+ di sitosol. Oleh karena itu, 
jika terjadi depresi ATP maka akan menyebabkan akumulasi berlebihan dari 
Ca2+ di sitosol maupun di mitokondria. Akumulasi Ca2+ di mitokondria 
mengganggu rantai respirasi dan produksi ATP sehingga memacu 
pembentukan radika bebas oksigen  Reactive Oxygen Spesies (ROS) 
(Anurogo & Ikrar, 2014; Rueda et al., 2016). Ca2+ mengaktivasi produksi dari 
nitric oxide (NO) yang bereaksi dengan ROS sehingga meningkatkan oksidasi 
dan nitrasi termasuk nitrasi dari beberapa protein esensial. Peningkatan 
oksidasi dan nitrasi menyebabkan kerusakan membran yang mengakibatkan 
nekrosis. Mekanisme utama terjadinya nekrosis dan apopotosis dapat dilihat 







Gambar 2.1 Mekanisme utama yang terlibat pada nekrosis dan apopotosis. Ca2+ dan 
Nitrit Oxide (Anurogo & Ikrar, 2014) 
 
Asam glutamat yang berasal dari MSG merupakan asam glutamat bebas 
yang akan menyebar ke seluruh tubuh termasuk ke blood-brain-barrier (sawar 
otak). Jika jumlah glutamat melebihi kemampuan otak untuk 
mempertahankannya dalam batas rendah, maka dihipotesiskan dapat 
menyebabkan kerusakan neuron. Hipotesis ini sesuai dengan hasil laporan 
International Neurochemis Journal (2003) bahwa pemberian MSG dengan 
dosis 4 mg/gBB pada tikus dewasa menyebabkan gangguan neuron dan saat 
dilakukan pembedahan ditemukan adanya kerusakan pada nucleus arcuata 
hipotalamus. Hal ini juga didukung oleh hasil penelitian yang dilakukan oleh 
Seo et al (2000) bahwa pemberian MSG pada tikus dewasa dengan dosis                    
3 mg/gBB selama 49 hari menyebabkan kerusakan pada nucleus arcuata di 
hipotalamus. Nukleus arcuata hipotalamus berperan sebagai pusat 
pengaturan pelepasan hormon reproduksi sehingga jika terjadi kerusakan 
maka dapat menyebabkan gangguan pada fungsi hypothalamus pituitary 
adrenal axis berupa gangguan sekresi gonadotropin releasing hormon 
(GnRH). GnRH memegang peran penting dalam produksi Follicle-Stimulating 
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Hormone (FSH) dan Luteinizing Hormone (LH) di hipofise anterior. Oleh 
karena itu, jika terjadi gangguan sekresi GnRH akan menyebabkan penurunan 
kadar FSH dan LH yang disekresikan di hipofise anterior                                           
(Camihort et al., 2005).  Hasil penelitian yang dilakukan oleh Meidawilis (2010) 
menunjukan bahwa monosidum glutamat dapat menurunkan kadar FSH dan 
LH pada mencit betina strain jepang. Penelitian yang dilakukan oleh Rizqi 
(2017) juga menemukan hasil yang sama bahwa pemberian MSG dengan 
dosis 0,7 mg/gBB pada tikus betina dapat menurunkan kadar FSH pada 
kelompok kontrol.  
FSH dan LH berperan dalam proses perkembangan dan pembentukan 
ovum pada proses oogenesis dimana FSH berfungsi untuk merangsang 
perkembangan folikel di ovarium. Penurunan kadar FSH menghambat proses 
perkembangan folikel di oviarium yang berakibat pada gangguan produksi 
hormon estrogen oleh karena kadar estrogen yang dihasilkan sangat 
tergantung pada jumlah folikel ovarium terutama folikel de Graaff (Christensen 
et al., 2012). Hasil penelitian yang dilakukan oleh Andriani (2017) menunjukan 
bahwa pemberian MSG dapat menurunkan kadar hormon estradiol pada tikus 
putih betina. Hormon estrogen mempengaruhi fungsi organ reproduksi wanita 
termasuk proses proliferasi endometrium baik jaringan maupun pembuluh 
darah yang luruh saat fase mentruasi. Oleh karena itu, jika kadar estrogen 
menurun maka akan menyebabkan gangguan pada proses proliferasi dan 
pembentukan pembuluh darah baru di endometrium (Young, 2013). Penelitian 
yang dilakukan oleh Situmorang (2014) menyebutkan bahwa pemberian MSG 
dengan dosis 0,7 mg/gBB pada tikus dewasa menyebabkan penurunan 
jumlah arteriol endomterium pada fase proestrus tikus.  
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2.4 Organ Reproduksi 
2.4.1 Ovarium  
Ovarium merupakan suatu kelenjar berpasangan yang bentuknya 
menyerupai almond tanpa kulit dan terletak di rongga bawah pelvis. 
Setiap ovarium memiliki berat 2-5 gram, panjang sekitar 4 cm, lebar                     
2 cm dan tebal 1 cm. (Fritz & Speroff, 2005). Ovarium dilapisi oleh epitel 
germina dan tunika albuginea. Epitel germina berbentuk sel kuboid 
rendah, sedangkan tunica albuginea merupakan jaringan ikat padat 
yang terletak dibawah epitel germina. Fungsi utama ovarium adalah 
perkembangan dan pelepasan ovum dan sekresi hormon estrogen dan 
progesteron. Fungsi ovarium diatur oleh sistem kontrol kompleks yang 
terdiri dari hipotalamus, hipofise dan ovarium itu sendiri. Ovarium 
berhubungan dengan sistem reproduksi dan sistem kelenjar endokrin 
tubuh oleh karena fungsi ovarium dalam menghasilkan ovum dan 
sekresi hormon reproduksi wanita yaitu estrogen dan progesteron. Pada 
kondisi normal, ovarium berfungsi memproduksi satu folikel yang 
melalui proses folikulogenesis akan berkembang menjadi ovum. Proses 
folikulogenesis dimulai dari folikel primordial yang didalamnya terdapat 
satu oosit, satu sel granulosa dan lamina basalis. Folikel primordial 
terbentuk sejak fetus yaitu saat usia gestasi pada bulan keenam. 
Kemudian folikel primordial berkembang menjadi folikel primer yang 
terdapat satu atau lebih sel granulosa yang mengelilingi oosit. 
Selanjutnya berkembang menjadi folikel sekunder yang mana terjadi 
peningkatan jumlah sel granulosa dan sel teka. Kemudian folikel 
sekunder akan berkembang menjadi folikel tersier dan berarkhir pada 
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folikel de graaff yang mengandung ovum yang sudah matang 
(Eroschenko, 2012).  
2.4.1.1 Estrogen 
Estrogen merupakan salah satu hormon steroid yang 
secara alami diproduksi di ovarium. Jenis hormon estrogen 
yang terdapat dalam tubuh adalah 17β-estradiol (E2), estron 
(E1) dan estriol (E3). Hormon estrogen disintesa dalam sel teka 
dan sel granulosa ovarium (Fritz & Speroff, 2005)..  Biosintesa 
estrogen berasal dari androgen melalui proses aromatisasi 
androstenedion yaitu konversi dari androstenedion dan 
testosteron dengan perantara enzim aromatase. Proses ini 
melalui dua tahap yaitu pembentukan androstenedion oleh 
reseptor LH yang banyak dijumpai pada sel teka. Kemudian 
androstenedion masuk ke sel granulosa membentuk                
17β-estradiol dan estron melalui proses aromatisasi. Proses 
aromatisasi terjadi karena sel granulosa memiliki banyak 
reseptor FSH  yang dapat mengaktivakan enzim aromatase 
sehingga konversi androgen menjadi estrogen meningkat 
(Cunigham et al., 2005). Estradiol merupakan jenis hormon 
estrogen utama yang dihasilkan di ovarium dalam jumlah paling 
banyak dibandingkan estron dan estriol. Estradiol yang 
dihasilkan oleh ovarium memiliki peran penting dalam fungsi 
organ reproduksi wanita antara lain  dalam proses proliferasi 





Endometrium adalah lapisan dalam uterus berupa lapisan mukosa yang 
tersusun atas pembuluh darah, kelenjar dan stroma (Cuningham et al., 
2005). Endomterium secara umum dibagi menjadi  stratum basalis dan 
lapisan fungsional. Lapisan basal berfungsi dalam regeneratif 
endometrium sedangkan lapisan fungsional menjadi tempat proliferasi, 
sekresi maupun degenerasi. Permukaan endometrium tersusun atas 
epitel selapis silindris yang berbentuk kolumnar besar dan memiliki sel 
bersilia. Endometrium mengalami perubahan baik struktur, bentuk 
maupun fungsinya dipengaruhi oleh hormon estradiol dan progesteron 
ovarium. Oleh karena itu, endometrium sering dijadikan sebagai 
indikator pada sistem hormonal hipotalamus-hipofise-ovarium (Fritz & 
Speroff , 2011; Eroschenko, 2012).  
2.4.2.1 Siklus Endometrium 
Selama fase menstruasi, terjadi perubahan-perubahan pada 
endomterium yang berhubungan dengan fungsi ovarium, 
secara umum dibagi menjadi 3 fase yaitu: 
a. Fase Proliferasi  
Pada fase proliferasi, perkembangan jaringan endometrium 
meningkat akibat peningkatan kadar estradiol. Fase ini 
terjadi 5 hari setelah menstruasi, dan berlangsung selama 
11 hari. Hal ini disebabkan karena di ovarium terjadi fase 
perkembangan folikel menjadi folikel dominan (de graaff) 
serta proses aromatisasi untuk menghasilkan estrogen. 
Pada fase ini, terjadi mitosis kelenjar dan stroma 
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endometrium serta angiogenesis untuk mensuplai nutrisi 
pada dinding endometrium yang akan menebal (Heffner & 
Schust, 2008). 
b. Fase Sekretori 
Fase sekresi terjadi setelah ovulasi dan berlangsung 
selama kurang lebih 12 hari. Pada fase ini, produksi hormon 
progesteron dan estrogen tinggi yang dihasilkan oleh korpus 
luteum fungsional. Pada fase ini, lapisan basal dan 
fungsional endometrium menjadi lebih tebal karena adanya 
hipertrofi kelenjar dan edem pada lamina propia 
(Eroschenko, 2012).  
c. Fase Menstruasi 
Fase ini terjadi jika tidak ada fertilisasi pada oosit dan 
implantasi di uterus. Pada fase ini, korpus luteum akan 
mengalami regresi sehingga hormon estrogen dan 
progesteron akan menurun. Hal ini menyebabkan kontriksi 
arteriol spiralis sehingga suplai darah ke stratum fungsional 
terganggu. Kemudian terjadi iskemi serta nekrosis dinding 
arteri serta stratum fungsional yang menyebabkan 
perdarahan disertai terlepasnya sebagian stratum 
fungsional endometrium (Junqueira & Carneiro, 2007).  
2.4.2.2 Vaskularisasi endometrium 
Pada endometrium terdapat arteri uterine dibawah ligamentum 
latum dan membentuk arteri arkuata yang berperan dalam fase 
menstruasi. Arteri arkuata membentuk arteriol lurus dan arteriol 
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spiralis. Arteriol lurus (straight arterioles) berfungsi untuk suplai 
darah ke lapisan basalis, sedangkan arteriol spiralis mensuplai 
darah ke lapisan fungsional dan berubah saat menstruasi 
karena sangat sensitif terhadap perubahan hormonal. Arteri 
spiralis bercabang membentuk arteriol yang terbagi menjadi 
kapiler-kapiler dalam lapisan endometrium. Mulai fase 
proliferasi  sampai fase sekresi, pembuluh darah endometrium 
akan berkembang dan segera setelah mencepai permukaan 
maka akan membentuk kapilar yang banyak. Arteri-arteri 
tersebut memegang peran penting pada perubahan aliran 
darah saat menstruasi (Tortora & Derrickson, 2009;  Fritz & 
Speroff , 2011) 
2.4.2.3 Angiogenesis Endometrium 
Angiogenesis merupakan proses pembentukan pembuluh 
darah baru dari pembuluh darah yang sudah ada yang dapat 
terjadi di korpus luteum dan endometrium. Angiogenesis pada 
organ reproduksi dapat terjadi secara teratur dalam proses 
proliferasi  dan regresi jaringan selama siklus menstruasi. 
Angiogenesis terjadi pada tiga keadaan yaitu saat siklus 
mentruasi untuk memperbaiki pembuluh darah, saat fase 
proliferasi  endometrium, dan saat fase sekretorik (Frisca et al., 
2009).  
Proses angiogenetis dapat dipengaruhi oleh beberapa 
faktor yang kompleks dengan target jaringan yang berbeda. 
Salah satu faktor angiogenetik adalah Vascular Endotelial 
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Growth Factor (VEGF) yang dapat diregulasikan oleh estrogen 
dengan cara merangsang transkrip VEGF-A gen. Selain itu, 
regulasi VEGF cenderung disebabkan oleh keadaan hipoksia 
dimana terjadi respon umpan balik fisiologis terhadap 
kekurangan oksigen jaringan dengan cara membentuk 
pembuluh darah baru. VEGF banyak ditemukan di sel 
granulosa, folikel primer dan folikel primordial ovarium.  VEGF 
dianggap sebagai faktor utama angiogenesis karena fungsinya 
dalam proliferasi  dan migrasi endotel serta pembentukan 
tabung pembuluh darah kapiler (Hoeben, 2004). Proses 
angiogenesis  terjadi melalui beberapa tahap seperti pada 
gambar 2.2 antara lain:.  
a. Pelepasan faktor angiogenetik  
Pada saat menstruasi, terdapat jaringan endomterium yang 
luka secara fisiologis sehingga menyebabkan aktivasi dari 
faktor angiogenetik. Pada tahap ini, jaringan luka akan 
berdifusi ke sel jaringan yang ada disekitarnya dan terjadi 
inflamasi.  
b. Pelepasan enzim protease  
Pada tahap ini, sel yang teraktivasi akan melepaskan enzim 
protease. Kemudian VEGF akan teraktivasi namun 
sebelumnya akan terikat dengan sel endotel pembuluh 
darah lama. VEGF yang teraktivasi akan menghasilkan 
signal yang dikirim ke nukleus untuk membentuk molekul 
baru.   
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c. Diasosiasi sel endotel dan degradasi ECM 
Pada tahap ini, sel endotel yang aktif akan mengasilkan 
enzim-enzim yang akan menstimulasi endotel dan 
mnginisiasi pembentuka pembuluh darah baru 
d. Proliferasi  dan Migrasi Sel endotel  
e. Pembentukan lumen dan pembuatan ECM 
f. Stabilisasi pembuluh darah 
Pada tahap ini, pembuluh darah akan distabilkan oleh sel 
berbentuk otot polos dan disangga oleh perycites.  Selain 
itu, struktur pembuluh darah akan terhubung satu sama lain 
membentuk suatu rangkaian (Frisca et al., 2009) . 
 
     Gambar 2.2 Tahapan Angiogenesis (Frisca et al., 2009) 
2.4.2.4 Pembuluh Darah Arteriol 
Arteriol endometrium berasal dari hasil percabangan dari ateri 
arkuata yang terbentuk dari arteri uterina. Arteriol atau arteri 
kecil berperan penting sebagai tahanan perifer yang mengatur 
aliran darah termasuk saat menstruasi. Arteriol membentuk 
kapiler-kapiler pada lapisan pada endometrium. Pembuluh 
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darah yang terbentuk pada permukaan endometrium yang akan 
pertama kali diinvasi sitotrofoblas blastokista saat implantasi 
Arteriol memiliki tunika intima yang tersusun atas endotel yang 
berlekatan langsung pada membran elastik interna serta 
lapisan subendotel yang sangat tipis. Histologi arteriol dapat 
dilihat pada gambar 2.3 (Fritz & Speroff, 2011). Arteriol 
berperan penting untuk mengatur hemodinamik, mengontrol 
aliran darah serta distribusi darah secara regional (Lemus, 
2012).  
 
        Gambar 2.3 Histologi Arteriol (Fritz & Speroff, 2011) 
 
2.4.2.5 Pengaruh Vaskularisasi Endometrium Terhadap Gangguan 
Siklus Menstruasi 
Pada fase menstruasi, penurunan hormon estrogen dan 
progesteron menyebabkan regresi  korpus luteum sehingga 
lapisan fungsional endometrium akan luruh.  Luruhnya dinding 
endometrium ini karena terjadi penurunan kadar hormon 
estrogen dan progesteron di mana akan menstimulasi 
pelepasan prostaglandin yang menyebabkan konstriksi arteriol 
spiral. Akibatnya, sel-sel di endometrium akan kekurangan 
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suplai oksigen dan akhirnya sel-sel tersebut mati dan luruh 
(Tortora & Derrickson, 2009). Vasokonstriksi arteriol spiral 
bertujuan untuk membatasi aliran darah saat menstruasi. 
Pembuluh darah arteriol merupakan penentu utama dalam 
inisiasi dan penghentian pendarahan menstruasi (Rogers & 
Abberton, 2003). Pertumbuhan pembuluh darah yang tidak 
optimal (deregulasi angiogenesis), berkontribusi terhadap 
perdarahan menstruasi yang abnormal atau berlebihan 
(Menorrhagia). Gangguan vasokonstriksi  arteriol dan hipoksia 
berkepanjangan pada lapisan endometrium pada saat 
menstruasi akan berkontribusi signifikan terhadap 
menorrhagia. Hal ini disebabkan karena maturasi dari arteriol 
tidak optimal akan menyebabkan gangguan vasokonstriksi dan 
permeabilitas pembuluh darah sehingga aliran darah saat 
menstruasi meningkat.  Selain itu, penurunan jumlah arteriol 
endometrium menyebabkan suplai oksigan dan nutrisi ke 
lapisan endometrium menurun sehingga terjadi proses iskemi 
serta respons inflamasi berkepanjangan pada lapisan 
fungsional endometrium (Maybin et al., 2011; Mints et al.,2005).  
 
2.5 Antioksidan  
2.5.1 Definisi Antioksidan 
Antioksidan adalah suatu senyawa kimia yang dapat mencegah 
terbentuknya radikal bebas dengan menghambat proses reaksi 
oksidasi. Hal ini dikarenakan molekul yang terdapat pada 
25 
 
antioksidan mampu mendonorkan salah satu elektron ke elektron 
radikal bebas yang tidak memiliki pasangan sehingga reaksi 
menjadi stabil . Proses donor eletron ini tidak akan merusak struktur 
maupun fungsi molekul antioksidan. Dengan demikian, senyawa 
antioksidan dapat berfungsi sebagai scavenger terhadap radikal 
bebas yang dapat menyebabkan gangguan pada sel tubuh normal 
(Halliwel & Gutteridge, 2007; Winarsi, 2007).  
2.5.2 Tipe Antioksidan  
Antioksidan dapat dibedakan menjadi tiga jenis berdasarkan 
fungsinya, yaitu: 
a. Antioksidan Primer 
Antioksidan primer dapat mencegah kerusakan sel akibat 
radikal bebas. Antioksidan primer berkerja dengan 
menyumbangkan atom hydrogen ke radikal bebas yang tidak 
berpasangan. Dengan demikian, bentuk radikal bebas akan 
menjadi stabil dan reaksi berantai pada radikal bebas  akan 
terhenti.  Antioksidan primer secara fisiologis diproduksi dalam 
tubuh yaitu enzim Super Okside Dismutase (SOD), Glutathione 
Peroksidase (GPx), Catalase (CAT). Slain itu, terdapat 
senyawa yang tergolong antikosidan primer yaitu senyawa 
polifeno, asam askorbat (Vitamin C), tokoferol, asam galat, 
Butylatet Hydroxile-Toluene (BHT), Butylatet Hydroxile-Anisole 
(BHA), Tert-Butil Hidroquinon (TBHQ), Propil Galat (PG) 




b. Antioksidan Sekunder 
Antioksidan sekunder disebut juga antioksidan eksogen atau 
antioksidan non enzimatis yang dapat mencegah kerusakan sel 
yang lebih parah akibat radikal bebas. Antioksidan bekerja 
dengan mengikat radikal bebas dan merusak pembentukan 
radikal bebas.  Antioksidan sekunder terdiri atas beberapa tipe 
antara lain Oxygen Scavenger yang berfungsi menghilangkan 
oksigen sehingga tidak mendukung reaksi oksidasi, Chelator 
yang berfungsi mentransfer elektron tunggal pada radikal 
bebas, dan Quencher Oxygen Singlet sebagai molekul 
berenergi tinggi yang dapat menghancurkan oksigen singlet . 
Senyawa yang tergolong antioksidan sekunder antara lain 
Vitamin C, Vitamin E, flavonoid, beta karoten, asam lipoat, 
bilirubin, melatonin yang dapat diperoleh dari sayuran dan 
buah-buahan (winarsi, 2007). 
c. Antioksidan Tersier 
Antioksidan tersier berperan memperbaiki sel yang rusak akibat 
radikal bebas. Antioksidan ini terdiiri dari enzim DNA-Repair 
dan metionin sulfoksida reductase. Enzim berfungsi dalam 
perbaikan molekul DNA yang rusak di inti sel akibat radikal 
bebas (Kumalaningsih, 2006; Akoh, 2017) 
2.5.3 Sumber Antioksidan 
Secara umum, sumber antioksidan dapat dikelompokkan menjadi: 
a. Antioksidan endogen 
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Antioksidan endogen secara fisiologis dihasilkan oleh tubuh. 
Antioksidan ini merupakan antioksidan enzimatis yang terdiri 
dari enzim SOD, GPx, dan CAT. 
b. Antioksidan sintesis 
Antioksidan sintesis dapat diperoleh dari bahan pada tabahan 
produk pangan antara lain BHA, BHT, TBHQ, dan PG. 
c. Antioksidan eksogen  
Kelompok antioksidan ini dapat diperoleh dari senyawa pada 
sumber makanan alami seperti tanaman (buah, akar, daun, biji, 
serbuk sari, dan bagian tanaman yang lain), hewan ataupun 
microba. Senyawa antioksidan alami diantaranya yaitu klorofil, 
vitamin C, vitamin E, beta karoten, antosianin, flavonid.  
Sebelumnya penggunaan antioksidan sintesis cenderung menjadi 
pilihan konsumen namun beresiko tinggi menyebabkan penyakit 
karsiogenesis. Hal ini membuat konsumsi buah dan sayuran yang 
mengandung antioksidan meningkat karena diteliti lebih aman 
dibandingkan antioksidan sintesis ( Yuslianti, 2018) 
2.5.4 Brokoli (Brassica oleracea Var. italica) 
Brokoli merupakan salah satu tanaman yang tergolong keluarga 
kubis-kubisan atau Brassicaceae. Brokoli cenderung digunakan 
oleh masyarakat sebagai sayuran. Bagian tanaman brokoli yang 
dapat digunakan adalah kepala bunga yang berwarna hijau. Bagian 
kepala bunga brokoli menyerupai cabang pohon yang tersusun 
rapat serta dikelilingi oleh daun. Bentuk tanaman brokoli dapat 




Gambar 2.4 Brokoli (Dalimarta, 2000) 
2.5.4.1 Klasifikasi Brokoli 
Dalam toksonomi tumbuhan, brokoli diklasifikasikan sebagai 
berikut: 
Divisi        :Spermatophyta  
Subdivisi       :Magnoliophyta 
Kelas        :Magnoliopsida  
Ordo        :Capparales 
Family        :Brassicaceae 
Genus        :Brassica 
Spesies        :Brassica oleracea Var. Italica (Dalimarta, 2000) 
2.5.4.2 Kandungan Gizi Brokoli 
Brokoli merupakan sayuran yang mengandung zat gizi seperti 
karbohidrat, protein, lemak, air, vitamin A, C, E, zat besi, serta, 
kalsium, fosfor, rifoblamin, nikotinamide (Azeliya, 2013). Pada 
setiap 100 gram brokoli, terkandung 4% Fe dari kebutuhan 
yang direkomendasikan serta 135% Vitamin C dari kebutuhan 
harian yang direkomendasikan serta nilai gizi lain yang dapat 




Tabel 2.1 Kandungan Gizi per 100 gram Brokoli Mentah 
Kandungan Gizi Jumlah 
Energi 22 kcal 
Protein 2,1 g 
Lemak 0,1 g 
Karbohidrat 4,5 g 
Kalsium 52 mg 
Fosfor 54 mg 
Serat 0,5 g 
Fe 0,8 mg 
Vitamin A 210 RE 
Vitamin B1 0,09 mg 
Vitamin B2 0,08 mg 
Vitamin C 68 mg 
Niasin 0,5 mg 
   Sumber : Wirakusuma (2005) 
2.5.4.3  Potensi Brokoli Sebagai Antioksidan  
Brokoli memiliki komponen senyawa antioksidan berupa 
karotenoid, dan kandungan fitokimia bioaktif yang tinggi seperti 
glucosinolate, komponen phenolic, vitamin C, dan mineral 
(Hwang &  Lim, 2015). Penelitian Chu et al (2002) yang 
membandingkan kandungan antioksidan dan senyawa 
phenolic pada sepuluh sayuran, didapatkan hasil bahwa brokoli 
memiliki kandungan total senyawa phenolic tertinggi (101,6 ± 
1,24 mg/100 gram sampel). Sedangkan total aktivitas 
antioksidan yang dianalisa menggunakan Total Oxyradical 
Scavenging Capacity (TOSC) assay menunjukan bahwa 
aktivitas antioksidan brokoli menempati urutan kedua tertinggi 
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dari sepuluh sayuran yang diteliti. Selain itu, Bidchol et al 
(2011) menguji efek antioksidan pada brokoli menggunakan 
metode DPPH menunjukan bahwa ekstrak etanol brokoli 
memiliki nilai aktivitas anti-radikal bebas tertinggi dengan dinilai 
IC50 terendah (0,44 mg/ml) dibandingan dengan ekstrak 
menggunakan metode lain. Pada metode ini, semakin rendah 
nilai  IC50 maka aktivitas antioksidan semakin tinggi.  
2.5.4.4  Flavonoid pada Brokoli  
Salah satu golongan senyawa phenolic yang terdapat 
dalam brokoli adalah flavonoid dengan struktur kimia C6-C3-C6. 
Zat aktif flavonoid yang terkandung dalam brokoli adalah 
quercetin dan kaempferol (0,03-10,85 mg/100g dan 0,24-13,20 
mg/100g) (Lingga, 2010). Penelitian Lutfita (2012) menguji 
kandungan flavonoid total dengan metode ekstrak maserasi 
menunjukan hasil tertinggi yaitu 43,67 µg/ml. Flavonoid bekerja 
sebagai antioksidan dengan mentransfer satu atom hidrogen 
dari gugus hidroksil flavonoid dan menangkap oksigen radikal. 
Selain itu, flavonoid juga dapat berperan sebagai inhibitor 
terhadap kerja enzim prooksidan seperti lipoxygenase (Heim et 
al., 2002; Banjarhanor & Artanti, 2014).  
 Beberapa penelitian memanfaatkan senyawa flavonoid 
yang terkandung dalam brokoli untuk menangkal radikal bebas 
yang berasal dari produk atau zat tertentu. Namun, penelitian 
yang menggunakan brokoli sebagai antioksidan dengan target 
reproduksi masih sangat minim. Meskipun demikian, terdapat 
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beberapa penelitian yang memanfaatkan brokoli sebagai 
antioksidan antara lain penelitian Dova (2017) menunjukan 
bahwa ekstrak brokoli dengan dosis 200 mg/kgBB pada tikus 
yang dipapar kafein mencegah malformasi pada janin tikus. 
Selain itu, penelitian yang dilakukan oleh Sielma (2015) 
menunjukan bahwa pemberian ekstrak brokoli dapat 
menurunkan kadar MDA tikus yang diinduksi DMBA. Pada 
penelitian Dova (2017) dilaporkan bahwa pemberian brokoli 
dengan dosis 800 mg/KgBB dapat menyebabkan terjadi 
malformasi janin yang dipapar Kafein. Hal ini disebabkan 
karena flavonoid dapat bertindak sebagai prooksidan jika 
dalam tubuh terdapat sistem yang mengalami proses redox-
active metals. Dalam hal ini, terdapat teori yang menyatakan 
bahwa kafein dalam tubuh dapat bertindak sebagai pengikat Cu 
yang menyebabkan terjadinya proses redox-active metals 
(Anesini et al.,2011) 
 
2.6 Tikus Putih (Rattus norvegicus) 
Tikus putih sering digunakan dalam penelitian yang terdiri dari beberapa 
galur yaitu Sprague dawley, Long evans, Holzman dan Wistar. Tikus putih 
memiliki ukuran besar serta mudah dipelihara dalam jumlah yang banyak. Ciri-
ciri tikus putih adalah memiliki kepala kecil, ekor lebih panjang dari badan, 
temperamen baik, tahan terhadap arsenik tiroksid (Akbar, 2013). Selain itu, 
Tikus putih memiliki keunggulan yaitu mudah dipelihara dan ditangani, tingkat 
reproduksi tinggi serta sistem reproduksi mirip dengan mamalia. Anatomi 
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tubuh tikus putih dapat dilihat pada gambar 2.5. Konsumsi pakan tikus putih 
setiap hari nya adalah sekitar 10% dari bobot berat badan tikus (Pribadi, 
2008).  Rentan hidup tikus dalam Sengupta (2013) berkisar antara 2-3 tahun 
yang terdiri dari beberapa fase yaitu Fase mulai disapih (umur 21 hari atau 3 
minggu), fase pubertas atau sudah mencapai kematangan seksual (40-60 hari 
atau 6 minggu), fase pradewasa ( 63-70 hari), fase kematangan sosial                  
(160-180 hari atau 5-6 bulan), dan fase penuaan (15-24 bulan).  
 
Gambar 2.5 Organ Reproduksi Tikus (Wati, 2009) 
 
2.6.1 Klasifikasi Tikus Putih (Rattus norvegicus) 
Klasifikasi tikus putih adalah sebagai berikut: 
Kingdom  :Animalia 
Filum   :Chordata 
Kelas   :Mammalia 
Ordo  :Rodentia 
Subordo  :Ondotoceti 
Familia  :Muridae 
Genus  :Rattus 




2.6.2 Sistem Reproduksi Tikus 
Tikus putih betina memiliki siklus reproduksi yang pendek yaitu                 
4-5 hari setiap siklusnya. Siklus reproduksi tikus terdiri dari empat fase 
yaitu proestrus, estrus, maestrus dan diestrus yang diketahui melalui 
hasil pewarnaan preparat swab vagina. Perbedaan gambaran swab 
vagina pada siklus estrus dapat dilihat pada gambar 2.6. Fase proestrus 
merupakan fase dimana terjadi perkembangan folikel ovarium 
membentuk folikel de graaf serta produksi hormon estrogen. Fase 
proestrus berlangsung 12 jam. Fase proestrus dapat diamati dari hasil 
swab vagina dimana dijumpai jumlah sel epitel berinti berkurang dan 
tergantikan oleh sel epitel bertanduk, leukosit berkurang serta terdapat 
mucus yang banyak (Akbar, 2013; Naelly, 2011).  
 Fase birahi tikus betina terhadap tikus jantan untuk berkopulasi 
dimanakan fase estrus. Pada fase ini, terjadi ovulasi dan peningkatan 
produksi estrogen dimana estrogen. Ovulasi juga dapat terjadi segera 
setelah fase estrus. Fase estrus berlangsung selama 12 jam. Hasil 
apusan vagina akan menunjukan hilangnya sel epitel berinti dan sel 
darah putih, terdapat epitel bertanduk yang berukuran besar dengn 
bentuk yang tidak beraturan (Akbar, 2013).  
 Fase setelah fase birahi dinamakan maestrus. Fase ini berlangsung 
selama 21 jam. Pada fase ini, sering dikenal dengan maestrus bleeding 
dimana korpus luteum bertumbuh secara cepat sehingga terjadi ovulasi. 
Fase maestrus sebagian besar berada dibawah kendali hormon 
progesteron. Pada preparat swab vagina dapat dijumpai epitel berinti 
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dan sel darah putih, sedangkan jumlah sel epitel bertanduk semakin 
berkurang (Marcondes, 2002; Akbar, 2013).  
 Berakhirnya fase maestrus mengawali terjadinya fase diestrus. 
Fase ini merupakan fase terpanjang selama fase estrus dimana terjadi 
optimalisasi fungsi korpus luteum serta lonjakan dari progesteron dan 
akan berakhir pada luruhnya korpus luteum (Marcondes, 2002). Fase 
mengawali persiapan kehamilan. Fase diestrus berlangsung selama 48 
jam. Pada hasil pemeriksaan apusan vagina akan ditemukan jumlah 
leukosit dan sel epitel yang banyak dengan letak tersebar dan homogen 
(Akbar, 2013).   
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Gangguan menstruasi  
Endometrium : 
Gambar 3.1 Kerangka konsep 
Endometrium 
Keterangan diagram: 






3.2 Keterangan Kerangka Konsep  
Konsumsi monosodium glutamat dalam dosis berlebihan dapat 
meningkatkan glutamat dalam darah. Peningkatan glutamat dalam darah 
menyebakan reseptor glutamat  mengalami overaktifasi (Food Standards 
Australia New Zealand, 2003; Ardyanto, 2004). Overaktifasi dari reseptor 
glutamat pada jaringan perifer akan menyebabkan peningkatan respirasi 
mitokondria dimana persediaan ATP akan dihabiskan secara cepat sehingga 
mengakibatkan depresi akut ATP. Jika terjadi depresi ATP maka akan 
menyebabkan akumulasi berlebihan dari Ca2+ di mitokondria. Akumulasi Ca2+ 
di mitokondria mengganggu rantai respirasi dan produksi ATP sehingga 
memacu pembentukan radikal bebas oksigen  Reactive Oxygen Spesies 
(ROS) (Anurogo & Ikrar, 2014; Rueda et al., 2016). Pembentukan radikal 
bebas menyebabkan tubuh mengeluarkan antioksidan endogen untuk 
menangkal radikal bebas. Ketika terjadi peningkatan jumlah radikal bebas 
melebihi kapasitas tubuh sedangkan antioksidan endogen tidak mencukupi 
untuk menangkal radikal bebas, maka akan menyebabkan kondisi yang 
disebut stres oksidatif. Stres oksdatif mengakibatkan peningkatan jumlah 
kerusakan pada sel-sel tubuh termasuk nukleus arkuata hipotalamus 
(Halliwell & Gutteridge, 2015). Nukleus arkuata memiliki neuron yang 
berfungsi mensekresi Gonadotropin Releasing Hormon (GnRH). Oleh karena 
itu, jika terjadi kerusakan pada nucleus arcuata hipotalamus makan akan 
menyebabkan gangguan sekresi GnRH. Gangguan sekresi GnRH akan 
mengakibatkan penurunan produksi Follicle-Stimulating Hormone (FSH) dan 
Luteinizing Hormone (LH) pada hipofise anterior. Penurunan sekresi FSH dan 
LH menyebabkan proses folikulogenesis di ovarium terganggu dan berakibat 
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pada penurunan kadar hormon estrogen (Cuningham et al., 2005). Hormon 
estrogen berperan dalam proses angiogenesis (pembentukan pembuluh 
darah baru) pada fase proliferasi endometrium. Pada siklus menstruasi, 
endometrium akan mengalami proliferasi berupa pembentukan jaringan dan 
pembuluh darah baru yang luruh saat menstruasi. Gangguan sekresi estrogen 
menyebabkan hambatan pembentukan pembuluh darah endometrium 
diantaranya adalah pembuluh darah arteriol. Gangguan pembentukan 
pembuluh darah baru mengakibatkan gangguan saat menstruasi  (Mylonas et 
al., 2005; Frizt & Speroff, 2011).  
Oleh karena itu, untuk mencegah gangguan yang disebabkan karena 
terbentuknya radikal bebas, maka tubuh membutuhkan antioksidan eksogen 
berupa senyawa flavonoid yang diperoleh dari ekstrak etanol brokoli (Brassica 
oleracea) (Sayuti & Yenrina, 2015). Flavonoid bekerja dengan mendonorkan 
satu atom hidrogen ke radikal bebas sehingga mengubahnya kebentuk yang 
lebih stabil. Dalam kondisi yang lebih stabil, radikal bebas tersebut tidak akan 
bereaksi dengan molekul lain untuk membentuk radikal baru sehingga 
menghambat reaksi berantai terbentuknya radikal bebas (Banjarhanor & 
Artanti, 2014).  
 
3.3 Hipotesis Penelitian 
1. Pemberian monosodium glutamat dapat menurunkan jumlah arteriol 
endometrium tikus putih wistar. 
2. Pemberian ekstrak etanol brokoli (Brassica oleracea) dapat meningkatkan 








4.1 Rancangan Penelitian 
Penelitian ini menggunakan desain penelitian true experimental laboratorium 
dengan menggunakan randomized post test only control group design 
dimana hanya dilakukan pengukuran akhir (post test) tanpa dilakukan 
pengukuran awal (pre test) dengan kelompok kontrol.  
 
4.2 Populasi dan Sampel 
4.2.1 Populasi 
Populasi pada penelitian ini adalah Tikus Putih (Rattus norvegicus 
strain wistar) yang diperoleh dari Laboratorium Parastiologi   
Universitas Brawijaya. Tikus diambil secara acak (random) sehingga 
setiap tikus memiliki kesempatan yang sama untuk menjadi sampel.  
4.2.2 Sampel 
Teknik sampling yang digunakan adalah Non Probability Sampling 
dengan cara Purposive Sampling. Oleh karena itu, terdapat kriteria 
inklusi dan eksklusi dalam memilih sampel.  
Kriteria inklusi sampel yang akan digunakan adalah : 
1. Rattus norvegicus strain wistar betina 
2. Sehat yang ditandai dengan bergerak aktif, tidak cacat, mata 
jernih. 
3. Umur 2-3 bulan  
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4. Berat badan 150-200 gram 
Sedangkan kriteria eksklusi sampel penelitian ini adalah tikus yang 
sakit atau mati sebelum proses randomisasi dan saat proses 
penelitian berlangsung 
4.2.3 Besar Sampel   
Penelitian ini menggunakan 5 kelompok perlakuan. Jumlah sampel 
(r) pada setiap perlakuan (t) dihitung berdasarkan rumus                    
Federer (1983) yaitu :  
    
Maka perhitungan jumlah sampel pada setiap kelompok perlakuan 
adalah: 
(r-1) (t-1)  ≥15 
(r-1) (5-1)  ≥ 15 
(r-1) 4 ≥15 
4r-1  ≥ 15 
4r  ≥ 19 
r  ≥ 4,75 
r  ≥ 5 
Dari perhitungan diatas, didapatkan hasil r ≥ 5, jadi jumlah tikus 
yang digunakan pada masing-masing kelompok ada 5 ekor tikus. 
Selain itu, untuk mengantisipasi apabila ada tikus yang mati atau 
drop out sebanyak 10 % (0,1), maka diperlukan perhitungan 
kembali untuk menambah sampel cadangan menggunakan rumus 
sampel terkoreksi sebagai berikut (Prihatin, 2016): 
 
(r-1) (t-1) ≥15 





N = Besar sampel koreksi 
n = Besar sampel awal 
f = Perkiraan proporsi drop out 10% 
Maka, perhitungan besar sampel terkoreksi adalah: 
N = n / (1-f) 
N = 5 / (1-0,1) 
N = 5 / 0,9 
N = 5,55 
N = 6 
Berdasarkan perhitungan diatas, besar sampel yang dibutuhkan 
dalam setiap kelompok adalah 6 tikus. Oleh karena itu, total sampel 
yang digunakan pada penelitian ini adalah 30 tikus.  
 
4.3 Variable Penelitian 
Variabel penelitian yang diamati dan diukur pada penelitian ini adalah: 
4.4.1 Variabel Bebas (independent) :Monosodium glutamat dan ekstrak 
etanol brokoli  
4.4.2 Variabel Terikat (dependent)  :Jumlah arteriol endometrium tikus 
putih wistar 
 
4.4 Waktu dan Tempat Penelitian 
Penelitian ini dilakukan di Laboratorium Farmakologi, Laboratorium 
Parasitologi dan Laboratoirum Patologi Anatomi  Fakultas Kedokteran 
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Universitas Brawijaya. Penelitian ini dilakukan selama 7 hari  masa 
aklimatisasi hewan coba dan 28 hari untuk waktu perlakuan. 
 
4.5  Bahan dan Alat /Instrumen Penelitian 
4.5.1 Bahan 
1. Bahan untuk Pemeliharaan Hewan Coba 
a. Pakan ayam (BR 1) 
b. air mineral 
c. sekam 
2. Bahan Perlakuan Hewan Coba 
a. Monosodium glutamat murni 
b. Ekstrak etanol brokoli 
c. Aquades 
3. Bahan untuk Membuat Ekstrak Etanol Brokoli 
a. Serbuk brokoli  
b. Etanol 70% 
4. Bahan untuk Swab Vagina 
a. Larutan giemsa 
b. Alkohol absolut 
c. NaCl 0,9% 
5. Bahan untuk Terminasi dan Pengambilan Organ Uterus 
a. Ketamin  
b. Formalin 10%  
c. NaCl 0,9% 
d. Kertas saring 
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6. Bahan untuk Pembuatan Slide Histopatologi  
a. Formalin 10% 
b. Entellan 
c. Xylol 
d. Parafin cair 
e. Alkohol (70%, 80%, 90%, 96%) 
f. Alkohol absolut  
g. Cat utama Haris Hematoksilin 
h. Cat eosin  
7. Bahan untuk Pemeriksaan Pembuluh Darah 
a. Jaringan endometrium tikus putih wistar 
4.5.2 Alat  
1. Alat Pemeliharaan Hewan Coba 
a. Kandang tikus berupa box dengan tutup yang terbuat dari 
kawat berukuran 20 x 30 x 40 cm  
b. Tempat makan dan minum 
2. Alat untuk penimbangan berat badan bewan coba menggunakan 
neraca Ohaus 
3. Alat untuk Membuat Ekstrak Etanol Brokoli 
a. Pipet 
b. Gelas ukur 
c. Tabung reaksi 
d. Timbangan analitik 
e. Mesh untuk maserasi brokoli 
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f. Overhead stirer  atau Batang pengaduk untuk mengaduk 
serbuk dengan etanol  
g. Rotary Evaporator  
h. Filter berukuran 0,2-0,4 µ untuk filtrasi sediaan ekstrak 
4. Alat untuk Pemberian Ekstrak Etanol Brokoli dan Monosodium 
Glutamat 
a. Gelas beaker 
b. Pengaduk  
c. Spuit 1 cc  
d. Sonde  
5. Alat untuk Pewarnaan Preparat Swab Vagina 
a. Objek glass 
b. Mikroskop 
c. Cutton bud 
6. Alat untuk Terminasi dan Pengambilan Organ Uterus  
a. Stoples kaca bertutup 
b. Spuit  
c. Alat untuk bedah minor (pinset, pemegang jaringan, scapel,  
gunting) 
d. Papan pembedahan 
7. Alat untuk pembuatan slide Histopatologi 
a. Pisau microtom 
b. Oven. 
c. Water bath 
d. Parafin embedding station 
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e. Automatic stainer 
f. Object glass 
g. Cover glass 
8. Alat untuk pemeriksaan jumlah arteriol endometrium 
a. Mikroskop olympus BX51  
b. Software OlyVIA 
 
4.6 Definisi Operasional  




Monosodium glutamat murni  
(L-glutamic acid monosodium salt 
hydate 99%) merek TCI yang 







Brokoli (Brassica oleracea) diperoleh 
dari pertanian di Batu dan diproses 
menjadi simplisia dan serbuk di Balai 
Tanaman Obat Materia Medika, Batu. 
Kemudian di ekstrak dengan metode 
maserasi menggunakan pelarut etanol 
70% di Laboratorium Farmakologi  










Jumlah arteriol endometrium pada 
slide histopatologi dari jaringan uterus 
tikus putih wistar dilihat menggunakan 
mikroskop olympus BX51 dan 
software OlyVIA pembesaran 400 
kemudian dihitung secara manual 
pada 10 lapang pandang berdasarkan 
bentuk pembuluh darah yaitu bulat, 
terdapat tunika intima dan endotel 
yang melekat langsung pada 









4.7 Prosedur Penelitian 
4.7.1 Pembuatan Ekstrak Brokoli 
Bagian brokoli yang digunakan adalah bunga brokoli. Serbuk brokoli 
diperoleh dari Balai Tanaman Obat Materia Medika kemudian 
dimaserasi selama 24 jam dengan menggunakan 900 ml larutan 
etanol 70%. Selama perendaman dilakukan pengadukan setiap 15 
menit kemudian disaring. Hasil penyaringan ditampung di labu 
erlenmeyer lalu diuapkan menggunakan rotary evaporator pada suhu 
370C sampai diperoleh ekstrak pekat. Pembuatan ekstrak 
menggunakan pelarut etanol karena flavonoid merupakan senyawa 
yang larut dalam pelarut polar seperti etanol. Selain itu, ekstrak 
dengan pelarut etanol memiliki nilai kandungan total fenolik dan 
flavonoid yang serta aktifitas antioksidan tertinggi dibandingkan 
ekstrak dengan pelarut metanol, air dan aseton (Olajuyigbe & 
afolayan, 2011). Dosis brokoli yang digunakan adalah 500 
mg/KgBB, 1000 mg/KgBB, 2000 mg/KgBB. Dosis ini mengacu pada 
penelitian yang dilakukan oleh Wardani (2016) melaporkan bahwa 
pemberian ekstrak etanol brokoli dengan dosis 500 mg/KgBB, 1000 
mg/KgBB, 2000 mg/KgBB dapat memproteksi sel hepatosit dengan 
menurunkan kadar SGOT dan SGPT tikus wistar yang diinduksi 
DMBA.  
Perhitungan dosis ekstrak brokoli sebagai berikut:: 
1. Dosis untuk tikus dengan berat badan 180 gram. 
 Dosis I : 500 mg/KgBB   = 0,09 gram/tikus 
 Dosis II : 1000 mg/KgBB = 0,18 gram/tikus 
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 Dosis III : 2000 mg/KgBB = 0,36 gram/tikus 
2. Volume stok 
Volume stok  = volume sonde (ml) x jumlah tikus x lama (hari) 
   = 1 x 6 x 7 
   = 42 ml 
3. Dosis 1 yaitu 0,09 g/tikus 
Konsentrasi stok  = Dosis x jumlah tikus x lama (hari) 
             = 0,09 x 6 x 7 
   = 3,78 gram  
Larutan stok = 3,78 gram/42 ml  
Jadi, 3,78 gram ekstrak dilarutkan dengan 42 ml aquades yang 
digunakan sebagai larutan stok dosis 1 selama 7 hari perlakuan 
dan setiap tikus akan diberi 1 cc. 
4. Dosis 2 yaitu 0,18 g/tikus 
Konsentrasi stok = Dosis x jumlah tikus x lama (hari) 
   = 0,18 x 6 x 7 
   = 7,56 gram 
Larutan stok = 7,56 gram/42 ml 
Jadi, 7,56 gram ekstrak akan dilarutkan dengan 42 ml aquades 
yang digunakan sebagai larutan stok dosis 2 selama 7 hari 
perlakuan. Setiap tikus akan diberi 1 cc. 
5. Dosis 3 yaitu 0,36 g/tikus 
Konsentrasi stok  = Dosis x jumlah tikus x lama (hari) 
= 0,36 x 6 x 7 
   = 15,12 gram 
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Larutan stok  = 15,12 gram/42 ml 
Jadi, 15,12 gram ekstrak akan dilarutkan dengan 42 ml aquades 
yang digunakan sebagai larutan stok dosis 3 selama 7 hari 
perlakuan dimana setiap tikus akan diberikan 1 cc.  
 
4.7.2 Pembuatan Dosis Monosodium Glutamat (MSG) 
Monosodium yang digunakan adalah L-glutamic acid monosodium 
salt hydate 99%, merek TCI. Dosis yang digunakan mengacu pada 
penelitian sebelumnya yaitu 0,7 mg/gBB (Megawati, 2005).  
Perhitungan dosis MSG sebagai berikut: 
1. Dosis untuk tikus dengan berat badan 180 gram 
Dosis : 0,7 mg/gBB = 0,126 g/tikus 
2. Konsentrasi stok 
Konsentrasi stok = Dosis x jumlah tikus x lama (hari) 
   = 0,126 x 24 x 7 
   = 21,168 gram 
3. Volume stok 
Volume stok = Volume sonde (ml) x jumlah tikus x lama (hari)  
  = 1 x 24 x 7  
  = 168 ml 
4. Larutan stok  
Larutan stok = 21,168 gr/168 ml 
Maka, 21,168 gram MSG dilarutkan dengan 168 ml aquades yang 
digunakan sebagai larutan stok selama 7 hari. Setiap tikus akan 
diberi 1 cc.  
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4.7.3 Aklimatisasi Tikus 
Persiapan hewan coba atau aklimatisasi hewan coba terlebih dahulu 
selama 7 hari di Laboratorium Parasitologi. Tikus dimasukan ke 
dalam kandang dan Tikus di beri pakan standar berupa pellet ayam 
BR 1 sebanyak 20 g/hari dan diberi minum 150 ml per ekor. Tikus 
dipelihara di dalam kandang berukuran 20cm x 30cm x 40cm yang 
ditutup dengan kawat berjaring serta dialasi sekam padi setebal 0,5 - 
1 cm. Sekam diganti setiap tiga hari sekali.  
4.7.4 Pembagian Kelompok 
Jumlah hewan coba pada penelitian ini adalah 30 ekor tikus putih 
wistar yang kemudian dibagi menjadi 2 kelompok kontrol dan 3 
kelompok perlakuan. 
1. Kelompok kontrol negatif (KN) :Tidak dipapar MSG dan ekstrak 
etanol brokoli  
2. Kelompok kontrol positif (KP) :Dipapar MSG 0,7 mg/gBB tanpa 
diberi paparan ekstrak etanol brokoli selama 28 hari 
3. Kelompok Perlakuan 1 (P I) :Dipapar MSG 0,7 mg/gBB dan 
ekstrak etanol brokoli 500 mg/KgBB selama 28 hari 
4. Kelompok perlakuan 2 (P II) :Dipapar MSG 0,7 mg/gBB dan 
ekstrak etanol brokoli 1000 mg/KgBB selama 28 hari 
5. Kelompok Perlakuan 3 (P III) :Dipapar MSG dan ekstrak etanol 






4.7.5 Pemberian Monosodium Glutamat dan Ekstrak Etanol Brokoli 
Monosodium glutamat dan ekstrak etanol brokoli diberikan 
melalui sonde yang dimasukan sampai ke lambung sesuai dengan 
dosis yang ditentukan. Ekstrak etanol brokoli dan MSG diberikan 
1x/hari selama 28 hari perlakuan. 
 
4.7.6 Pewarnaan Preparat Swab Vagina 
Proses swab vagina dilakukan sebelum tikus dianastesi dengan 
tujuan mengetahui fase proestrus  tikus yang dilihat dari gambaran 
jaringan epitel vagina tikus.  
Langkah-langkah pengambilan dan pewarnaan preparat swab vagina 
adalah: 
1. Basahi cutton bud dengan larutan NaCl 0,9% kemudian 
masukan ke dalam vagina tikus dengan sudut 450. Setelah itu, 
lakukan swab vagina sebanyak 1-2 kali.  
2. Oleskan hasil swab vagina pada cutton bud pada object glass, 
tunggu hingga kering. Sampel swab vagina dibuat sebanyak 2 
preparat setiap pengambilan untuk 1 tikus.  
3. Masukan preparat apusan yang sudah kering ke dalam larutan 
alkohol absolut selama 3 menit untuk difiksasi. Angkat dan cuci 
dengan air mengalir lalu keringkan.  
4. Selanjutnya preparat dimasukan ke dalam larutan giemsa 




5. Setelah itu, amati morfologi sel epitel vagina di bawah mikroskop 
dengan pembesaran 400x. 
4.7.7 Proses Terminasi dan Pengambilan Organ Uterus 
Pembedahan dilakukan setelah diberi perlakuan selama 28 hari dan 
tikus berada pada fase proestrus maka dilakukan terminasi dan 
pengambilan organ dengan langkah-langkah sebagai berikut: 
1. Menyiapkan peralatan bedah minor (pinset, pemegang jaringan, 
scapel, gunting), ketamin, formalin 10% dan stoples kaca tertutup 
untuk tempat organ tikus. 
2. Tikus diterminasi dengan cara disuntikan ketamin 10 mg/KgBB 
pada paha tikus, kemudian ditunggu beberapa menit sampai tikus 
tidak bergerak. 
3. Tikus diletakkan diatas alas papan dengan posisi perut menghadap 
ke atas dengan menggunakan jarum pentul yang ditancapkan pada 
telapak kaki. Dinding perut dibuka menggunakan pinset dan gunting 
secara hati-hati.  
4. Kemudian uterus diambil secara hati-hati dengan cara menggunting 
pada bagian tuba yang paling dekat dengan uterus dan batas antara 
servix dan uterus. 
5. Uterus dibersihkan dari seluruh ligamen yang melekat. Selanjutnya 
uterus dibersihkan dari darah menggunakan NaCl 0,9% kemudian 
organ dikeringkan menggunakan kertas saring dengan satu kali 
tekanan.  
6. Setelah air pada organ mulai mengering, timbang berat uterus utuh 
kemudian pisahkan antara uterus kanan dan kiri.  
51 
 
7. Kemudian masukan kedalam botol yang berisi Fixative Buffer 
Formalin 10%.  
8. Setiap botol diberi kode sesuai dengan kode gross peneliti. 
9. Organ siap dikirim untuk proses pembuatan preparat di 
Laboratorium Patologi Anatomi untuk pemeriksaan jumlah arteriol 
endometrium.  
10. Bangkai tikus yang tersisa dan tidak digunakan lagi dikubur dengan 
aman sehingga tidak terjadi pencemaran lingkungan.  
 
4.7.8 Pembuatan Slide Histopatologi 
1. Proses Pemotongan Jaringan Makroskopik 
Organ uterus yang sudah dipisahkan antara kanan dan kiri difiksasi 
dengan cara dimasukkan ke dalam larutan formalin 10 % selama        
24 jam. Kemudian, dipilih jaringan endometrium yang terbaik lalu 
dipotong secara transversa dengan ketebalan ± 2-3 milimeter. 
Setelah itu dimasukkan ke dalam kaset dan diberi kode sesuai 
dengan nomor kode dari peneliti, lalu dimasukkan ke dalam larutan 
formalin 10%. Kemudian jaringan diporses dengan cara direndam 
dalam  ke dalam alkohol dengan konsentrasi 70%, 80%, 95% 
selama 30 menit dan alkohol absolut selama 45 menit. Setelah itu, 







2. Proses Pengeblokkan dan Pemotongan Jaringan 
Jaringan diblok menggunakan paraffin sesuai kode jaringan, 
kemudian jaringan tersebut dipotong dengan alat mikrotom dengan 
ketebalan 3-5 mikron. 
3. Proses Deparafinisasi 
Jaringan yang sudah dipotong dimasukan di dalam oven dengan 
suhu 70-80oC selama 30 menit. Setelah itu dimasukkan ke dalam 2 
tabung larutan xylol masing-masing 20 menit, lalu hidrasi uterus 
dengan cara direndam menggunakan alkohol 70% kemudian 
dipindahkan dalam larutan 80% dilanjutkan ke dalam alkohol 90% 
dan 95% masing-masing selama 3 menit, selanjutnya dimasukkan 
kedalam air mengalir selama 15 menit. 
4. Proses Pewarnaan Hematoksilin Eosin (HE) 
Preparat diinkubasi dalam larutan Harris Hematoksilin selama 10-
15 menit, lalu dicuci dengan air mengalir selama 15 menit. 
Kemudian dicelup pada alkohol asam 1 % sebanyak 2-5 kali celup, 
selanjutnya dicelupkan ke dalam amonia air 3-5 kali celupan. 
Setelah itu, dilakukan counterstaining menggunakan larutan eosin 
solution sebagai pembanding selama ± 2 menit. 
5. Dehidrasi  
Preparat direndam didalam alkohol 70% selama 3 menit, alkohol 
80% selama 3 menit, alkohol 96% selama 3 menit, dan alkohol 





6. Penjernihan  
Setalah didehidrasi, preparat diambil dan direndam dalam xylol 
selama 60 menit 
7. Mounting dengan entelan dan deckglass 
Biarkan slide kering pada suhu ruangan dan tutup dengan entelan 
serta deckglass. Setelah slide kering, siap untuk diamati. 
4.7.9 Penghitungan Jumlah Arteriol Endometrium Tikus 
1. Preparat histopatologi terlebih dahulu dikonsultasikan kepada Ahli 
Patologi Anatomi.  
2. Preparat histopatologi endomterium tikus diamati menggunakan 
mikroskop olympus BX51 dan software OlyVIA dengan 
pembesaran 400 kali untuk melihat gambaran arteriol dan dihitung 
secara manual dalam 10 lapang pandang.  
 
 
4.8 Analisa Data 
Pada penelitian ini, teknik analisa data dilakukan dalam beberapa tahap 
menggunakan metode yang berbeda yaitu Uji normalitas data sampel 
dengan uji Saphiro-Wilk, Uji Homogenitas dengan uji Leuvene’s , selanjutnya 
Uji Hipotesa dengan Anova One Way.  
4.8.1 Uji Normalitas  
Uji normalitas yang digunakan pada penelitian ini adalah                   
Saphiro-Wilk dengan melihat nilai probabilitas kesalahan empirik 
pada p-value. Jika nilai p>0,05 maka data tersebut terdistribusi 
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normal.  Bila data terdistribusi normal, maka dilanjutkan dengan uji 
homogenitas. 
4.8.2 Uji Homogenitas  
Uji homogenitas pada penelitian ini dinilai menggunakan Uji 
Leuvene’s dengan melihat nilai probabilitas kesalahan empirik pada 
p-value. Jika p>0,05 maka maka data tersebut Homogen. Jika uji 
prasyarat (uji normalitas dan homogenitas) terpenuhi, maka 
dilakukan uji hipotesa dengan parametrik Anova One Way. Jika data 
tidak memenuhi syarat maka data bisa ditransformasikan. Namun, 
jika tidak ada perubahan pada data, maka dilakukan uji hipotesa 
menggunakan non parametrik yaitu Uji Kruskal Wallis.  
 
4.8.3 Anova One Way 
Uji Hipotesa pada penelitian ini menggunakan Anova One Way 
karena jumlah variabel melebihi 2 variabel. Uji Anova One Way 
digunakan untuk mengukur rerata variabel terukur antara kelompok 
kontrol dan kelompok perlakuan. Analisa ini dilakukan terhadap data 
jumlah arteriol endometrium hewan coba dengan tujuan mengetahui 
ada tidaknya pengaruh pemberian ekstrak etanol brokoli terhadap 
jumlah arteriol endometrium tikus yang dipapar MSG. Uji ANOVA 
memiliki signifikansi 0,05 (p=0,05). Jika pada uji ANOVA one way 
menunjukan ada perbedaan yang signifikan maka dilakukan (Post 
Hoc Test) tukey HSD untuk menilai lebih lanjut signifikansi perbedaan 
rata-rata jumlah arteriol endometrium tikus antara perlakuan satu 
dengan perlakuan yang lain. 
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Gambar  4.1 Skema alur penelitian 
Setelah 28 hari perlakuan, dilakukan 
swab vagina dan apabila tikus pada fase 
proestrus maka dilanjutkan 
pembedahan untuk pemeriksaan 
Pembacaan Jumlah arteriol 
endometrium 
Pewarnaan Hematoksilin Eosin (HE) 
Analisis Data  


































Persiapan Bahan dan Alat 
Aklimatisasi (7 hari) 
Randomisasi tikus dalam 5 
kelompok 
Kelompok 
kontrol (28 hari) 
Kelompok 
perlakuan (28 hari) 
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HASIL PENELITIAN DAN ANALISIS DATA 
 
 
5.1 Hasil Penelitian 
Penelitian ini dilakukan untuk menguji pengaruh ekstrak etanol brokoli 
(Brassica oleracea) terhadap jumlah arteriol endometrium tikus putih wistar 
yang dipapar MSG. Penelitian ini dilakukan di Laboratorium Farmakologi, 
Parasitologi dan Patologi Anatomi Fakultas Kedokteran Universitas Brawijaya 
pada bulan Februari sampai Maret 2109. Penelitian ini menggunakan 30 tikus 
putih wistar sebagai hewan coba yang dipilih berdasarkan kriteria inklusi dan 
eksklusi. Tikus dibagi dalam lima (5) kelompok yaitu: 1) kelompok kontrol 
negatif (tikus tidak diberi perlakuan ekstrak etanol brokoli dan MSG), 2) 
kelompok kotrol positif (tikus diberi MSG dengan dosis 0,7 mg/gBB), 3) 
kelompok perlakuann I (tikus diberi MSG 0,7 mg/gBB dan ekstrak etanol brokoli 
500 mg/KgBB), 4) kelompok perlakuan II (tikus diberi MSG 0,7 mg/gBB dan 
ekstrak etanol brokoli 1000 mg/KgBB), 5) kelompok perlakuan III (tikus diberi 
MSG 0,7 mg/gBB dan ekstrak etanol brokoli 2000 mg/KgBB).  
Penelitian ini dilakukan selama 35 hari yang terdiri dari 7 hari masa 
adaptasi dan dilanjutkan dengan perlakuan terhadap hewan coba yang 
dilakukan selama 28 hari. Pada hari 36 dilakuan swab vagina dan pembedahan 
disesuaikan dengan fase proestrus tikus, kemudian dilakukan pembuatan 
preparat Histopatolgi terhadap organ uterus serta dilakukan pewarnaaan HE. 
Hasil diamati dibawah mikroskop cahaya dengan pembesaran 400 kali 
sebanyak 10 lapang pandang. Hasil swab vagina kemudian diamati dibawah 
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mikroskop untuk melihat fase proestrus seperti pada gambar 5.1. Tikus yang 
sedang berada pada fase proestrus langsung dilakukan pembedahan. Tikus 
yang belum berada pada fase proestrus tidak diberikan MSG dan ekstrak 
etanol brokoli. 
 
Gambar 5.1 Gambaran Mikroskopik Fase Proestrus Tikus pada Hasil 
Swab Vagina 
Keterangan: Jumlah sel epitel berinti berkurang dan  tergantikan oleh sel epitel 
bertanduk (SEt), leukosit (L) berkurang. Tanda panah (→) menunjukan sel epitel 
bertanduk dan Leukosit. 
 
Proses terminasi hewan coba dilakukan dengan pemberian injeksi ketamin 
10 mg/KgBB kemudian dilakukan pengambilan uterus lalu dimasukan kedalam 
botol berisi buffer formalin 10%. Selanjutnya Organ uterus dikirim ke 
Laboratorium Patologi Anatomi dan dibuat preparat atau sediaan 
histopatologis dengan potongan melintang. Sediaan diwarnai dengan HE. 
Pada penelitian ini, dilakukan pengamatan terhadap arteriol di endometrium. 







Gambar 5.2 Gambaran mikroskopis uterus yang dipotong secara 
melintang 
Keterangan: E (lapisan endometrium), M (Lapisan miometrium), P (Lapisan Perimetrium) 
 
Jumlah arteriol endometrium diamati menggunakan mikroskop olympus 
BX51 dan software OlyVIA dengan pembesaran 400 kali dan 10 kali lapang 
pandang. Arteriol endometrium diamati berdasarkan karakterikstik arteriol yaitu 
berbentuk bulat dan memiliki tunica intimati yang terdiri dari membran elastika 









Gambar 5.3 Arteriol Endometrium Tikus Putih Wistar yang Dipapar MSG dan 
Ekstrak Etanol Brokoli dilihat menggunakan mikroskop cahaya  
Keterangan: Tanda panah (→) menunjukan arteriol endometrium. A (kontrol negatif/tidak 
diberi perlakuan MSG dan ekstrak etanol brokoli), B (Kontrol Positif/diberi perlakuan MSG 
0,7 mg/gBB), C (Perlakuan I/ diberikan MSG 0,7 mg/gBB dan ekstrak etanol brokoli 500 
mg/KgBB), D (Perlakuan II/ diberikan MSG 0,7 mg/gBB dan ekstrak etanol brokoli 1000 












5.2 Hasil Analisis Data Jumlah Arteriol Endometrium Pada Tikus yang 
Dipapar MSG dengan diberikan Ekstrak Etanol Brokoli  
 
5.2.1 Uji Normalitas dan Homogenitas 
Uji prasyarat normalitas dan homogenitas dikatakan terpenuhi apabila hasil 
perhitungan memiliki nilai signifikansi > 0,05. Uji normalitas dilakukan 
menggunakan Uji Shapiro-Wilk dengan bantuan software SPSS. Hasil uji 
normalitas dapat dilihat pada tabel 5.1. 
Tabel 5.1 Uji Normalitas 
Variabel Koefisien p-value Keterangan 
Jumlah Arteriol 0,200 0,323 Normal 
 
Berdasarkan tabel 5.1, variabel jumlah arteriol didapatkan koefisien 
Shapiro-wilk sebesar 0,200 dengan p-value sebesar 0,323. Dengan demikian, 
dipastikan bahwa p>0,05 sehingga dapat disimpulkan bahwa syarat normalitas 
terpenuhi.  
 Pengujian homogenitas dilakukan menggunakan uji Levene dengan hasil 
uji dapat dilihat pada tabel 5.2. 
Tabel 5.2 Uji Homogenitas 
Variabel Koefisien p-value Keterangan 
Jumlah Arteriol 1,296 0,298 Homogen 
 
Berdasarkan tabel 5.2, jumlah arteriol endometrium didapatkan koefisien 
Levene sebesar 1,296 dengan p-value sebesar 0,298. Maka, dipastikan p>0,05 





5.2.2 Uji one way ANOVA 
Jika uji normalitas dan homogenitas sudah terpenuhi maka 
dilakukan pengujian pengaruh pemberian ekstrak etanol brokoli terhadap 
jumlah arteriol endometrium tikus putih yang dipapar MSG menggunakan 
one way ANOVA dengan bantuan software SPSS. Hasil ANOVA pengujian 
arteriol endometrium dapat dilihat pada tabel 5.3.  
Tabel 5.3 Rerata Jumlah Arteriol Endometrium Tikus Setelah Diberikan 
Ekstrak Etanol Brokoli Pada Tikus yang Dipapar MSG 
Kelompok Rerata ( x ± SD) p-value 




Kontrol Positif 22,33 ± 3,077b 
P I 35,67 ± 3,445a 
P II 36,17 ± 4,750a 
P III 35,83 ± 1,835a 
Keterangan: Pada rata-rata ± SD jika memuat huruf yang berbeda berarti ada 
perbedaan yang bermakna (p<0,05) dan jika memuat huruf yang sama berarti tidak 
ada perbedaan yang bermakna (p>0,05).   
 Berdasarkan tabel 5.3, setiap kelompok memiliki p-value 0,000 atau 
p<0,05. Dengan demikian, terdapat perbedaan yang signifikan pada jumlah arteriol 
endometrium tikus pada setiap kelompok perlakuan. Rata-rata jumlah arteriol 




Gambar 5.4 Perbandingan Rata-Rata Jumlah Arteriol Endometrium Tikus 
Keterangan: K(-) atau Kontrol negatif adalah kelompok yang tidak diberi perlakuan MSG 
dan ekstrak etanol brokoli), K(+) atau Kontrol Positif adalah kelompok yang diberi 
perlakuan MSG 0,7 mg/gBB, P I adalah kelompok yang diberikan MSG 0,7 mg/gBB dan 
ekstrak etanol brokoli 500 mg/KgBB, P II adalah kelompok yang diberikan MSG 0,7 
mg/gBB dan ekstrak etanol brokoli 1000 mg/KgBB P III adalah kelompok yang diberi 
perlakuan MSG dan ekstrak etanol brokoli 2000 mg/KgBB. Jika memuat huruf yang 
berbeda berarti ada perbedaan yang bermakna (p<0,05) dan jika memuat huruf yang 
sama berarti tidak ada perbedaan yang bermakna (p>0,05).   
 
 Berdasarkan pada gambar 5.4, kelompok kontrol positif (diberi perlakuan 
MSG tanpa diberi ekstrak etanol brokoli) memiliki rerata jumlah arteriol paling 
rendah. Sedangkan pada kelompok perlakuan ekstrak etanol brokoli dalam 3 dosis 
memiliki rata-rata arteriol lebih tinggi dari pada kelompok kontrol positif.  
5.2.3 Post Hoc Test 
Post hoc test dilakukan untuk menilai lebih lanjut signifikansi 
perbedaan rata-rata jumlah arteriol endometrium tikus antara perlakuan 
satu dengan perlakuan yang lain. Hasil post hoc test dengan uji Tukey HSD 






























     Tabel 5.4 Hasil Uji Tukey HSD Jumlah Arteriol Endometrium pada 
Berbagai   Kelompok Perlakuan 
Perbandingan p-value 
Kontrol Negatif Kontrol Positif 0,000 
 P I 0,915 
 P II 0,820 
 P III 0,888 
Kontrol positif P I 0,000 
 P II 0,000 
 P III 0,000 
P I P II 0,999 
 P III 1,000 
P II P III 1,000 
Keterangan :Kontrol negatif adalah kelompok yang tidak diberi perlakuan MSG 
dan ekstrak etanol brokoli), Kontrol Positif adalah kelompok yang diberi perlakuan 
MSG 0,7 mg/gBB, P I adalah kelompok yang diberikan MSG 0,7 mg/gBB dan 
ekstrak etanol brokoli 500 mg/KgBB, P II adalah kelompok yang diberikan MSG 
0,7 mg/gBB dan ekstrak etanol brokoli 1000 mg/KgBB P III adalah kelompok yang 
diberi perlakuan MSG dan ekstrak etanol brokoli 2000 mg/KgBB. 
 
Pada tabel 5.4 menunjukan bahwa perbandingan kelompok kontrol 
negatif dengan kelompok kontrol positif memiliki perbandingan signifikan 
(p<0,05). Maka dapat disimpulkan bahwa pemberian MSG memiliki 
dampak signifikan terhadap penurunan jumlah arteriol endomentrium tikus. 
Jika kontrol negatif dibandingkan dengan kelompok perlakuan pemberian 
ekstrak etanol brokoli yaitu P I, P II dan P III, diperoleh nilai p>0,05 artinya 
tidak ada perbedaan rerata jumlah arteriol endometrium yang signifikan. 
Hal ini menunjukan bahwa pemberian ekstrak etanol brokoli dengan dosis 
500 mg/KgBB (P I), 1000 mg/KgBB (P II), 2000 mg/KgBB (P III) dapat 
mencegah penurunan jumlah arteriol endometrium secara optimal karena 
tidak terdapat perbedaan yang signifikan terhadap tikus normal (kelompok 
kontrol negatif).  
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Pada perbandingan antara kontrok positif dengan perlakuan P I 
(ekstrak etanol brokoli 500 mg/KgBB), P II (ekstrak etanol brokoli 1000 
mg/KgBB) dan P III (ekstrak etanol brokoli 2000 mg/KgBB) menunjukan 
bahwa nilai p<0,05. Maka dapat diketahui adanya perbedaan yang 
signifikan rata-rata jumlah arteriol pada kelompok kontrol positif dengan 
kelompok perlakuan P I, PII dan P III. Dengan demikian, pemberian ekstrak 
etanol brokoli dengan dosis 500 mg/KgBB, 1000 mg/KgBB dan 2000 
mg/KgBB dapat meningkatkan jumlah arteriol endometrium tikus secara 
signifikan.  
Perbandingan antara kelompok perlakuan P I, P II dan P III 
diperoleh nilai p>0,05. Maka, menunjukan bahwa tidak ada perbedaan 
yang signifikan rata-rata jumlah arteiol endometrium antara kelompok P I, 
P II dan P III. Penentuan perlakuan yang dapat meningkatkan jumlah 
arteriol paling optimal berdasarkan rerata jumlah arteriol yang tidak 
berbeda signifikan dengan kontrol negatif. Berdasarkan pengujian ini, 
dapat dinilai bahwa pemberian ekstrak etanol dengan perlakuan I (500 
mg/KgBB) sudah mampu meningkatkan jumlah arteriol endometrium tikus 
putih yang dipapar MSG karena rata-rata jumlah arteriol Perlakuan P I 







6.1 Hasil Pembahasan  
Hasil uji ANOVA one way menunjukan adanya pengaruh pemberian 
ekstrak etanol brokoli terhadap jumlah arteriol endometrium tikus dengan 
nilai signifikan 0,000 (p<0,05). Pada kelompok kontrol positif yaitu 
kelompok yang diberi paparan MSG tanpa diberi perlakuan ekstrak etanol 
brokoli memiliki jumlah arteriol endometrium paling rendah. Kondisi ini 
menunjukan bahwa pemaparan MSG dengan dosis 0,7 mg/gBB selama 28 
hari mampu menurunkan jumlah arteriol endometrium tikus kontrol negatif. 
Berdasarkan post hoc test tidak ada perbedaan yang signifikan antara 
kelompok P I (MSG 0,7 mg/gBB dan ekstrak etanol brokoli 500 mg/KgBB), 
P II (MSG 0,7 mg/gBB dan ekstrak etanol brokoli 1000 mg/KgBB) dan P III 
(MSG 0,7 mg/gBB dan ekstrak etanol brokoli 2000 mg/KgBB) dengan 
kelompok kontrol negatif. Sedangkan, kelompok dengan perlakuan MSG 
0,7 mg/gBB dan diberi ekstrak etanol brokoli menunjukan adanya 
peningkatan rerata jumlah arteriol di endometrium tikus dibandingkan 
kelompok tikus kontrol positif. 
Hasil penelitian ini didukung oleh penelitian yang dilakukan oleh 
Situmorang (2014) melaporkan bahwa pemberian MSG dengan dosis 0,7 
mg/gBB pada tikus dewasa menyebabkan penurunan jumlah arteriol 
endomterium pada fase proestrus tikus.  Hal ini disebabkan karena efek 
radikal bebas yang dihasilkan oleh MSG dapat menyebabkan kerusakan 
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pada hipotalamus sehingga mempengaruhi sekresi hormon reproduksi 
(GnRH, FSH, LH dan estrogen). Penelitian Muchsin (2009) menyatakan 
pemaparan MSG dapat berpengaruh pada histologi endometrium mencit 
betina. Hal ini dipengaruhi oleh radikal bebas yang terbentuk akibat 
konsumsi MSG yang menyebabkan gangguan sekresi hormon reproduksi. 
Penurunan sekresi GnRH mempengaruhi sekresi FSH dan LH sehingga 
menyebabkan penurunan sekresi hormon estrogen dan meningkatkan 
hormon progesteron. Hormon estrogen berfungsi merangsang transkripsi 
gen VEGF yang pro angiogenesis. Penelitian yang dilakukan oleh Rizqi 
(2017) juga menemukan hasil bahwa pemberian MSG dengan dosis 0,7 
mg/gBB pada tikus betina dapat menurunkan kadar FSH pada kelompok 
kontrol.  
Pada penelitian ini, kelompok perlakuan I,II dan III yang diberi 
paparan MSG dan ekstrak etanol brokoli dengan dosis berturut-turut yaitu 
500 mg/KgBB, 1000 mg/KgBB dan 2000 mg/KgBB menunjukkan adanya 
peningkatan jumlah arteriol yang signifikan dengan nilai p=0,000 (p<0,05) 
dibandingkan dengan kelompok dipapar MSG tanpa diberi ekstrak brokoli. 
Dalam hal ini, dapat diduga bahwa pemberian ekstrak etanol brokoli 
dengan dosis sebesar 500 mg/KgBB dapat digunakan sebagai antioksidan 
karena kandungan flavonoid pada brokoli dapat menetralisir radikal bebas 
yang terbentuk. Penelitian Dova (2017) menunjukan bahwa pemberian 
ekstrak etanol brokoli dapat mencegah terjadinya malformasi pada janin 
yang dipapar kafein. Hasil penelitian ini menyebutkan bahwa senyawa 
radikal bebas yang dihasilkan oleh kafein dapat dinetralisir senyawa 
flavonoid ekstrak brokoli sebagai antioksidan. Selain itu, penelitian Wardani 
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(2016) yang memanfaatkan kandungan flavonoid pada brokoli juga 
menunjukan bahwa ekstrak etanol brokoli mampu menurunkan kadar 
SGOT dan SGPT tikus wistar yang diinduksi DMBA. Dalam penelitian ini, 
DMBA merupakan radikal bebas hasil pembakaran tidak sempurna asap  
kendaraan bermotor dan asap rokok. Kadar flavonoid pada brokoli yang 
tinggi dengan aktivitas antioksidan tinggi yaitu nilai IC50 8,36 µg/ml, maka 
kandungan flavonoid brokoli mampu mencegah oksidasi sel, lipid dan DNA 
oleh radikal bebas. Flavonoid dapat menstabilkan radikal bebas secara 
langsung maupun tidak langsung. Kerja flavonoid sebagai antioksidan 
secara langsung dengan mendonorkan satu ion hidrogen pada rantai 
radikal bebas. Sedangkan mekanisme flavonoid sebagai antioksidan 
secara tidak langsung adalah meningkatkan ekspresi gen antioksidan 
melalui berbagai mekanisme antara lain melalui aktivasi nuclear factor 
erythroid 2 (Nrf2) sehingga terjadi peningkatan gen yang berperan dalam 
sintesis enzim antioksidan endogen seperti misalnya gen superoxide 
dismutase (Lutfina, 2012). 
Pada beberapa penelitian, kandungan flavonoid juga dapat 
digunakan sebagai antioksidan yang mampu mencegah kerusakan organ 
reproduksi akibat paparan MSG. Penelitian Ali et al (2014) menunjukan 
bahwa pemberian teh hijau sebagai antioksidan yang mengandung 
flavonoid dapat mencegah degerasi folikel ovarium yang disebabkan 
karena pemaparan MSG. Selain itu, penelitian yang dilakukan oleh 
Mahmood (2015) mendapatkan hasil bahwa flavonoid dalam teh hijau 
dapat menghambat terjadinya stres oksidatif akibat bahan kimia yang 
masuk ke tubuh. Hasil penelitian ini, menunjukan bahwa teh hijau mampu 
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meningkatkan hormon FSH dan LH tikus betina yang diberi paparan 
Cadmium Chloride (suatu bahan kimia yang dapat memproduksi ROS).  
Pada hasil rerata jumlah arteriol endometrium ditemukan 
penurunan jumlah arteriol endometrium pada P III (MSG 0,7 mg/gBB dan 
ekstrak etanol brokoli 2000 mg/KgBB) jika dibandingkan dengan kelompok 
P II. Peningkatan dosis ekstrak etanol brokoli menjadi 2000 mg/KgBB yang 
pemberiannya bersamaan dengan MSG menunjukan penurunan jumlah 
arteriol endometrium. Dari hasil ini, dapat diasumsikan bahwa penurunan 
jumlah arteriol endometrium dapat disebabkan oleh dosis brokoli yang 
tinggi (2000 mg/KgBB) sementara itu, pada penelitian ekstrak etanol 
brokoli dan MSG diberikan secara bersamaan dengan dosis MSG tetap 
sama yaitu 0,7 mg/gBB. Menurut teori, pemaparan antioksidan yang 
berlebihan dapat berefek toksik dan bersifat karsinogenik pada tubuh (Jin 
et al., 2012). Peningkatan konsentrasi antioksidan pada grup senyawa 
phenolic dapat menyebabkan kondisi prooksidan yang dapat dinilai dengan 
peningkatan atau penurunan MDA pada sel (Cotelle, 2001). Selain itu, 
brokoli memiliki kandungan Vitamin C, dimana berdasarkan beberapa 
penelitian Vitamin C dapat menjadi prooksidan dengan cara mengoksidan 
senyawa seperti lipid secara berlebihan pada membran sel sehat. 
Penelitian yang dilakukan oleh Yomes (2006) melaporkan bahwa Vitamin 
C dan kandungan flavonoid pada teh hijau dapat bersifat prooksidan 
terhadap sel khamir Candida sp. ketika sel tidak mengalami stres oksidatif.  
Berdasarkan hasil uji post hoc, bahwa pada penelitian ini, dosis 
ekstrak etanol brokoli pada kelompok P I tidak berbeda bermakna 
pengaruhnya terhadap peningkatan arteriol endometrium pada kelompok 
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P II dan P III, sehingga dosis P I dapat digunakan sebagai dosis optimal. 
Dengan demikian, hipotesis peneliian ini dapat diterima karena hasil 
penelitian ini menunjukan bahwa pemparan MSG dapat menurunkan 
jumlah arteriol endometrium tikus putih wistar serta pemberian ekstrak 
etanol brokoli dapat meningkatkan jumlah arteriol endometrium tikus putih 
wistar yang dipapar monosodium glutamat. 
6.2 Implikasi dari Hasil Penelitian 
Penelitian ini menunjukkan bahwa ekstrak etanol brokoli (Brassica 
oleracea) memiliki aktivitas antioksidan dalam mencegah penurunan 
jumlah arteriol endometrium. Penurunan jumlah arteriol endometrium 
dapat menyebabkan gangguan menstruasi. Oleh karena itu, hasil 
penelitian ini dapat menambah pengetahuan dan memberikan informasi 
tentang manfaat brokoli dalam pencegahan atau pengobatan gangguan 
menstruasi. Peneitian juga dapat dijadikan sebagai acuan dalam penelitian 
manfaat brokoli (Brassica oleracea) dalam pengobatan gangguan 
menstruasi pada manusia.  
6.3 Keterbatasan Penelitian 
Keterbatasan pada penelitian ini yaitu tidak dilakukan uji fitokimia 
dan uji toksisitas terhadap ekstrak etanol brokoli yang digunakan sehingga 
kadar flavoinoid dan dosis toksik brokoli tidak dapat diketahui. Selain itu, 
penelitian ini juga tidak dilakukan  pengukuran kadar MDA dan SOD  pada 








Berdasarkan hasil penelitian ini maka dapat disimpulkan: 
1. Pemberian MSG dapat menurunkan jumlah ateriol endometrium tikus. 
2. Pemberian ekstrak etanol brokoli (Brassica oleracea) dapat 
meningkatkan jumlah ateriol endometrium tikus yang dipapar MSG. 
 
7.2 Saran 
7.2.1 Bagi Masyarakat 
Masyarakat perlu membatasi konsumsi produk makanan yang 
mengandung MSG maupun pemanfaatan MSG sebagai bahan 
penamba rasa sehingga dapat meminimalkan terjadinya masalah 
kesehatan reprosuksi termasuk gangguan menstruasi.  
7.2.2 Bagi Penelitian Selanjutnya 
1. Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut untuk melihat kadar MDA 
dan SOD pada uterus untuk memastikan terjadinya stres 
oksidatif 
2. Perlu dilakukan uji fitokimia untuk menilai kadar senyawa 
flavonoid yang terkandung dalam ekstrak etanol brokoli. 
3. Perlu dilakukan uji toksisitas ekstrak etanol brokoli untuk 
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LAMPIRAN 1 TABULASI DAN ANALISA DATA 
TABULASI DATA 
Jumlah Arteriol Endometrium dengan Pembesaran Mikroskop 400x 
Kelompok Lapang Pandang Total 
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 
Kn1 6 3 2 3 3 2 4 3 5 1 32 
Kn2 5 6 5 4 6 4 1 4 1 1 38 
Kn3 5 7 1 4 2 4 3 4 2 1 33 
Kn4 7 3 5 2 4 3 4 4 3 5 40 
Kn5 6 2 2 5 3 3 3 2 4 4 34 
Kn6 3 5 2 2 3 4 2 1 1 3 26 
Kp1 2 2 4 1 1 2 0 2 3 1 18 
Kp2 3 3 4 1 0 5 2 2 1 4 27 
Kp3 4 3 1 3 2 5 1 1 0 1 21 
Kp4 2 1 4 2 1 3 3 3 4 1 24 
Kp5 3 1 3 4 2 2 3 3 2 0 23 
Kp6 1 3 1 2 4 2 2 2 3 1 21 
P11 4 7 5 2 3 5 2 2 4 1 35 
P12 2 3 1 4 2 3 6 3 5 4 33 
P13 3 4 6 8 3 3 5 2 2 4 40 
P14 6 2 3 4 5 4 1 3 5 2 36 
P15 3 2 2 4 3 2 4 6 3 2 31 
P16 2 3 5 3 4 4 3 7 2 6 39 
P21 4 4 2 4 5 3 2 4 4 2 34 
P22 2 4 3 7 4 4 2 3 1 2 32 
P23 8 4 6 5 5 3 4 5 2 2 44 
P24 7 4 2 2 2 5 4 2 2 4 34 
P25 5 7 4 3 3 5 2 6 3 2 40 
P26 2 4 7 3 3 4 3 3 2 2 33 
P31 7 4 2 3 2 4 4 3 1 4 34 
P32 2 5 3 3 4 5 3 4 6 1 36 
P33 4 4 3 2 4 2 3 5 3 4 34 
P34 6 1 2 6 3 5 4 5 3 3 38 
P35 3 2 5 6 5 4 4 2 3 1 35 




HASIL UJI PRASYARAT ANOVA DENGAN PERANGKAT SPSS 
Uji Normalitas 
 
Uji Homogenitas  
 







.100 30 .200* .961 30 .323Jumlah Arteriol




This is a lower bound of the true significance.*. 
Lilliefors Significance Correctiona. 
Test of Homogeneity of Variances
Jumlah Arteriol
1.296 4 25 .298
Levene
Statistic df1 df2 Sig.
Descriptives
Jumlah Arteriol
6 33.83 4.916 2.007 28.67 38.99 26 40
6 22.33 3.077 1.256 19.10 25.56 18 27
6 35.67 3.445 1.406 32.05 39.28 31 40
6 36.17 4.750 1.939 31.18 41.15 32 44
6 35.83 1.835 .749 33.91 37.76 34 38







N Mean Std. Deviation Std. Error Lower Bound Upper Bound
95% Confidence Interval for
Mean
Minimum Maximum
POST HOC TEST ARTERIOL ENDOMETRIUM  










Dependent Variable: Jumlah Arteriol
Tukey HSD
11.50* 2.182 .000 5.09 17.91
-1.83 2.182 .915 -8.24 4.58
-2.33 2.182 .820 -8.74 4.08
-2.00 2.182 .888 -8.41 4.41
-11.50* 2.182 .000 -17.91 -5.09
-13.33* 2.182 .000 -19.74 -6.92
-13.83* 2.182 .000 -20.24 -7.42
-13.50* 2.182 .000 -19.91 -7.09
1.83 2.182 .915 -4.58 8.24
13.33* 2.182 .000 6.92 19.74
-.50 2.182 .999 -6.91 5.91
-.17 2.182 1.000 -6.58 6.24
2.33 2.182 .820 -4.08 8.74
13.83* 2.182 .000 7.42 20.24
.50 2.182 .999 -5.91 6.91
.33 2.182 1.000 -6.08 6.74
2.00 2.182 .888 -4.41 8.41
13.50* 2.182 .000 7.09 19.91
.17 2.182 1.000 -6.24 6.58






























(I-J) Std. Error Sig. Lower Bound Upper Bound
95% Confidence Interval


























Subset for alpha = .05
Means for groups in homogeneous subsets are displayed.






























LAMPIRAN 2 SURAT KETERANGAN KELAIKAN ETIK 
 
 
LAMPIRAN 3 SURAT KETERANGAN UJI PLAGIASI 
 









LAMPIRAN 6 DOKUMENTASI PENELITIAN 
Pembuatan Ekstrak Etanol Brokol 
 
Pembuatan Larutan Stok  
   
Pemberian Pakan dan Minum pada Tikus 
     
Pemeliharaan Hewan Coba, Penggantian Sekam dan Pemberian Ekstrak Brokoli 
dan MSG melalui Sonde  
     
Swab Vagina 
 
Pembedahan Hewan Coba dan Slide Preparat Histopatologi Endometrium dengan 
pewarnaan HE 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
